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I. 

Ans  der  medizinischen  Klinik  zu  Straßbnrg. 

Über  die  Bedingungen  der  antolytlsehen  EtwelFsspaltung 

In  der  Leber. 

Von 
Dr.  JnliuB  Baer  and  Dr.  Adam  Iioeb. 

Wird  die  Leber  einem  Tier  steril  entnommen  nnd  bei  Blnt- 
temperatnr  aufbewahrt,  so  zeigen  sich  bereits  nach  wenigen 
Standen  makroskopische  Veränderungen  des  Gewebes  0 ;  QAch 
24  Standen  haben  sich  massenhafte  Kristalle  von  Tjrosin  anf 
ihrer  Oberfläche  ausgeschieden  ^j.  Reichliche  Bildung  von  Leu- 
ein und  Tyrosin  fand  Jacoby  ebenfalls  in  Leberlappen,  die 
durch  Abbinden  aus  der  Zirkulation  ausgeschieden  waren.  Auch 
bei  allen  spätem  Versuchen  fand  man  in  den  verschiedensten  Or- 
ganen, die  meist  längere  Zeit  unter  Toluol  aufbewahrt  wurden,  die 
gleichen  oder  ähnliche  Abbauprodukte  des  Organeiweißes.  Schon 
Salkowski^)  hatte  die  Bedeutung  der  Autodigestion  auch  f&r  die 
Vorgänge  während  des  Lebens  hervorgehoben;  Jacoby  (1.  c.)  suchte 
ihre  Bedeutung  för  das  noch  intakte  Organ  —  mit  unversehrten 
Zellen  —  durch  die  Autolyse  steriler  Leberstttcke  zu  beweisen  und 
erklärt  das  Fehlen  der  erwähnten  Zersetzungsprodukte  im  frischen 
Organ  dadurch,  daß  durch  die  Zirkulation  diese  löslichen  Körper  weg- 
gefahrt werden;  er  nimmt  die  gleiche  Intensität  des  autolytischen 
Prozesses  auch  im  lebenden,  mit  Blut  versorgten  Körper  an. 

Im  lebenden  Körper  werden  autolytische  Vorgänge,  abge- 
sehen von  der  Phosphorvergiftung,  nur  in  nekrotischen,  in  Resorption 
begriffenen  Teilen  gefunden,  in  welchen  also  die  Blutversorgung  er- 
heblich eingeschränkt  ist  oder  vollständig  fehlt. 


1)  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.   Bd.  XXX. 

2)  Magnus-Levy,  Hofmeisters  Beitr&ge  II. 

3)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  1890  (Sappl.). 
Arohir  f.  csperiaiMt.  Pttthol.  n.  Fharaakol.  Bd.  Uli. 


2  I.  Babr  and  Loeb 

In  den  letzten  Jahren  nun  wurde  von  den  verschiedensten  For- 
sehern festgestellt,  daß  schon  das  normale  Sernm  die  Fähigkeit  hat, 
Fermentwirknngen  zu  verlangsamen  oder  ganz  zu  hemmen.  Diese 
„Antifermente*'  gehen  meist  schon  bei  Temperaturen  unter  80  ^  fast 
alle  aber  beim  Kochen  zugrunde;  es  erscheint  uns  auch  sehr  zweifel- 
haft, ob  man  die  wenigen  Fälle,  in  welchen  man  auch  durch  ge- 
kochtes Serum  eine  Fermenthemmung  erreichte,  auf  wahre  Änti- 
fermente  beziehen  darf. 

Wir  stellten  uns  die  Frage,  ob  nicht  der  lebende  Körper  in  seinem 
Blut  ein  wahres  Antiferment  auch  gegen  autolytische  Vorgänge  habe, 
durch  das  er  befähigt  wird,  den  durch  das  Ferment  bedrohten  Be- 
stand seiner  Organe  aufrecht  zu  erhalten  oder  wenigstens  ihren  Zer- 
fall einzuschränken.  Wir  dürfen  dabei  allerdings  nicht  vergessen,  daß 
mit  dem  Nachweis  eines  Antiferments  im  Blut  noch  keineswegs  der 
Beweis  erbracht  ist,  daß  es  auch  an  den  vielleicht  engbegrenzten 
Stellen  innerhalb  der  Zellen,  wo  sich  die  Fermente  finden,  zur  Wirk- 
samkeit gelangt.  E^  wird  immer  noch  fraglich  bleiben,  ob  das 
Antiferment  durch  die  Gefäßwand  in  die  Gewebsflössigkeit  hin- 
durch tritt.  Immerhin  ließe  das  Vorkommen  eines  spezifischen 
Antifermentes  darauf  schließen,  daß  autolytisches  Ferment  ins  Blut 
gelangt  und  dort  gebunden,  unwirksam  gemacht  wird. 

In  unseren  Versuchen  haben  wir  nur  die  Eiweißspaltung  unter- 
sucht, d.  h.  wir  bestimmten  den  nicht  coagulierbaren  Stickstofif  in 
der  frischen  Leber  und  in  den  Proben,  die  mehrere  Tage  im  Bht- 
schrank  bei  37  ^  gestanden  hatten.  Zur  einzelnen  Probe  dienten  je 
10  g  Leber.  Sie  wurden  in  den  einzelnen  Versuchsreihen  stets  auf 
gleiche  Volumina  mit  den  verschiedenen  Zusätzen  aufgefüllt,  mit 
10  ccm  Toluol  versetzt,  kräftig  umgeschttttelt  und  dann  der  Autolyge 
überlassen.  Sie  wurden  zur  Enteiweißung  mit  Wasser  auf  ca.  450  ccm 
gebracht,  unter  2lhisatz  von  10  ccm  gesättigter  Eochsalzlösung 
schnell  aufgekocht  und  dann  mit  10  ccm  gesättigter  Monokalium- 
phosphatlösung  versetzt.  Die  Flüssigkeit  wurde  auf  500  ccm  auf- 
gefüllt,  filtriert  und  von  dem  Filtrat  zwei  Kjeldahlbestimmungen 
mit  je  200  ccm  angesetzt.  Die  in  den  Tabellen  angeführten  Zahlen 
geben  diese  für  2/5  der  einzelnen  Probe  gefundenen  Werte  in  ccm 
der  Vio  Normallösung  an,  da  so  die  Bedeutung  der  Differenzen  und 
der  Fehlergrenzen  am  deutlichsten  bleibt.  Die  Versuche  wurden 
sämtlich  an  Hunden  vorgenommen.  Im  ersten  Versuch  wurde  die 
Leber  von  der  Pfortader  aus  entblutet;  in  den  übrigen  Versuchen 
entbluteten  wir  die  Tiere  zunächst  aus  der  Carotis,  ließen  dann 
mehrmals  Ringer  sehe  Lösung  in  die  Carotis  ein-  und  ausfließen, 
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bis  das  Herz  nicht  mehr  schlag,  eröffneten  sodann  den  Bauch  und 
die  Cava  inferior  und  spülten,  bis  die  Flüssigkeit  klar  abfloß.  Wir 
wählten  diesen  etwas  komplizierten  Weg  bei  unseren  nicht  zu  großen 
Tieren,  da  bei  Spülen  von  der  Porta  aus  stets  einzelne  Leberpartien 
blnthaltig  blieben. 

Yersuche  mit  nativem  Sernm. 

Versuch  I. 

Zunächst  suchten  wir  uns  zu  überzeugen,  ob  überhaupt  eine  deut- 
liche Hemmung  der  Autolyse  durch  Serumzusatz  stattfindet.  Die  ent- 
blutete Leber  wird  in  der  Fleischhackmaschine  zerkleinert,  der  Leber- 
brei durch  ein  Tuch  gepreßt,  ca.  20  g  werden  in  50  ccm  physiologischer 
Kochsalzlösung  suspendiert,  gut  durchgemischt  und  zu  jeder  Probe 
25  ccm  der  Suspension  genommen. 

Autolyse  7  Tage  (25.  Mai  bis  1.  Juni  1904). 

1.  Mit  Zusatz  von  10  ccm  physiologischer  Kochsalz- 
lösung +  5  ccm  Toluol :  Incoagulabler  N  :  '^/5  =  27,2  n/1 0. 

2.  Mit  Zusatz  von  1 0  ccm  Serum  desselben  Tieres 

+  5  ccm  Toluol :  Incoagulabler  N  :  ^/ö  «=  16,1  n/lO. 

Versuch  IL 

1.  10  g  Leber  (frisch  enteiweißt)  :  2/5  •    8,33  n/IO  j 

Autolyse  5  Tage. 

2.  10  g  Leber  +  10  Serum  +  90  Wasser 

+  ü.8NaCl  :  2/5  «20,05  n/10    11,72  n/lO 

3.  lOgLeber+lOOphysiol.NaCl-Lösung      25  =  30,35  n/IO    22,02  n/10 

4.  10g  Leber  +  (10  Serum  +  90  Wasser 

V4  Stunde  auf  95 0  erhitzt)  +  0,8  NaCl    :  2/5  —  27,35  n/IO    19,02  n/10 

In  beiden  Versuchen  bewirkte  der  Serumzusatz  eine  erhebliche 
Hemmung  der  Autolyse,  wie  aus  der  letzten  Kolumne  besonders  gut 
ersichtlich  ist.  Dabei  ist  nicht,  wie  es  in  den  späteren  Versuchen 
geschah,  auch  der  im  Serum  enthaltene  nicht  coagulierbare  Stick- 
stoff in  Rechnung  gezogen.  Wir  suchten  uns  gleich  in  diesem 
Versuch  zu  überzeugen,  ob  es  sich  um  ein  wirkliches  Antiferment 
handelt.  Das  auf  95  ^  erhitzte  Serum  zeigte  in  diesem  Versuche 
noch  recht  deutliche  Hemmung,  besonders  wenn  man  das  oben  an- 
gefahrte Moment  in  Rechnung  zieht.  Das  verdflnnt  erhitzte  Serum 
war  nicht  ausgeflockt,  ebensowenig  wie  in  den  später  folgenden 
Versuchen.  Eine  Sernmzersetzung  durch  autolytisches  Leberferment 
spielt  in  unsern  Versuchen  keine  Rolle. 


4  L  fiAia  und  Lobb 

Versuch  III. 

incoag-  N. 
10  g  Leber  sofort  coaguliert         2/5  —  7,6    n/10 
S  ccm  Semm  sofort  eoagnliert     2/5  *=  2,45  n/10 
Alle  Bestimmungen  auf  250  ccm  Oesamtvolum  und  gleiche  (0,8proz0 
NaCl-Goncentration  gebracht. 
4  Tage  Antolyse. 

A.  Ungekochtes  Serum. 

incoag.  N. 


1.  10  g  Leber  +    2  ccm  Serum  '^/^  —  21,3  n/10 

2.  10  g  Leber  +    8  ccm  Serum  2/5  «.  19,0  n/10 

3.  10  g  Leber  +  30  ccm  Serum  2,5  —  16,9  n/10 

B.  Verdünntes  Serum,  Aber  freier  Flamme  eine  Minute  gekocht 

Zunahme  an 
incoag.  N. 


Zunahme  an 
incoag.  N  bei 
der  Atttolyse. 

13,1  n/10 
8,95  n/10 
0,15  n/10 


incoag.  N.  bei 
der  Autolyse. 

13,7  n/10 
9,45  n/t  0 
3,95  n/lO 


1.  10  g  Leber  +    2  ccm  Serum  '^/5  —  21,9  n/10 

2.  10  g  Leber  +    8  ccm  Serum  2/5  ==  19,5  n/10 

3.  10  g  Leber  +  30  ccm  Serum  2/5  «.  20,7  n/10 

C. 

1.  10  g  Leber  :  Vs  —  25,0  n/10  |   17,4    n/10 

D.     Serum  1/2  Stunde  bei  56  0. 
t .  10,0  Leber  +  8  ccm  Serum  :  2  &  _  18,2  n/10  |     8,15  n/10 

Es  zeigte  sich  in  diesen  Versnoben  kein  besonders  deutlicher 
Unterschied  in  der  hemmenden  Wirkung  des  nativen  und  des  ge- 
kochten Serums;  die  geringen  Differenzen  könnten  wohl  dureh  Zer- 
störung geringer  Antifermentmengen  erklärt  werden;  wahrscheinlicher 
erscheint  uns,  daß  beim  Erhitzen  etwas  incoagnlabler  Stickstoff 
entsteht,  und  daß  dadurch  sieh  die  Re8ttltate>erschieben ;  besonders 
spricht  fbr  diese  Auffassung,  daß  die  Differenzen  bei  dem  größten 
Serumzusatz  ebenfalls  am  größten  werden.  Vielleicht  erklärt  sieb 
auch  die  große  Differenz  in  Versuch  II  durch  das  lange  dauernde 
Erhitzen  des  Serums. 

Ein  „Antiferment^  konnten  wir  demnach  als  dieUr- 
sache  der  Hemmung  durch  Serum  nicht  annehmen. 

Als  wir  bereits  diese  Versnobe  fertiggestellt  hatten,  erschicD 
eine  Arbeit  von  Hildebrandt^),  in  der  er  unter  anderm  auch  die 
Autolyse  der  Milchdrüse  untersuchte  und  eine  leichte  Hemmung 
derselben  durch  Serumzusatz  fand.  Er  vergleicht  sie  mit  der  anti- 
tryptisoben  Wirkung  des  Serums.  Wir  werden  später  noch  auf  diese 
Arbeit  zurückkommen. 


1)  Hildebrandt,  Hofmeisters  Beitr.  V.  4CX 
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Da  wir  also  ein  wahres  Antiferment  nioht  fQr  die  Hemmung 
der  Fermentwirkung  verantwortlieh  maohen  konnten,  lag  es  am 
nftchsten^  an  eine  Alkaliwirkung  des  Sernms  zu  denken;  denn  diese 
dttrfte  wohl  am  wenigsten  dureh  Erhitzen  anf  100<^  geändert  werden. 
Zudem  war  bereits  dnreh  die  Versnehe  von  Sehwiening^)  bekannt, 
daß  in  stark  alkalischer  Lösung  (die  Alkalikonzentration  ist  nioht 
genau  angegeben)  die  Fermentwirkung  bei  der  Autodigestion  der 
Leber  verlangsamt  wird.  Ferner  wissen  wir  (Magnus-Levy),  daß 
bei  der  Leberautolyse  saure  Produkte  entstehen;  es  liegt  nahe,  daran 
zu  denken,  daß  dnreh  sie  die  Autolyse  begünstigt  wird  und  diese 
Wirkung  der  Säuren  ebenso  dureh  Alkali  wie  dureh  Serumzusatz 
ausbleibt. 


Yersaehe  ftber  Alkall-  und  SSnrewlrkmig  auf  die  Autolyse. 

Zunächst  untersuchten  wir,  ob  die  Serumwirkung  durch  Neu- 
tralisieren mit  Säure  aufgehoben  werden  kann.  Wir  machten  in 
diesem  Versuch  stets  zwei  Eontrollbestimmungen,  um  uns  von  den 
Fehlergrenzen  bei  der  angewandten  Methode  zu  ttberzeugen. 

Versuch  IV. 

incoag.  N. 
10  g  Leber  frisch  enteiweißt 
1 0  g  Leber  frisch  enteiweißt ; 
10  ccm  Serum 
10  ccm  Serum 
Autolyse  4  Tage. 
Die  Proben  wurden  mit  physiol.  Na  Gl- Lösung  auf  200  ccm  auf- 


2/5  _  6,68  n/10 
2/s  _  7,48  n/!0 
4/5  —  4,4  n/10 
4/5  _  4,65  n/10 


gefüllt 


incoag.  N. 


10  g  Leber  +10  ccm  Serum 
10  g  Leber  -^10  ccm  Serum 
10  g  Leber  -|-  10  ccm  Serum  -4-  2,4  n/5 

E28OA  2) 

10  g  Leber  +10  ccm  Serum  +  2,4  n/5 

H1SO4 
10  g  Leber 

Versuch  V 


'^/.v 
''h- 


17,9 
17,6 


n/10 
n/10 


2/5  _  31,65  n/10 


2/5  «.  30,5 
2/.5— 19,0 


n/10 
n/10 


Zunahme  an 
incoag.  N.  bei 
der  Autolyse. 

5,43  n/10 


18,75  n/10 
11,92  n/10 


10g  Leber  sofort  coaguliert 

10  g  Leber  +  20  ccm  Serum  sofort  coaguliert 

Alle  Proben  anf  200  ccm  mit  physiol.  NaCl-Lösung  aufgefüllt. 

6  Tage  Autolyse. 


.  incoag.  N. 
2/5  —    7,4  n/10 
2/5  «a  16,5  n/ 10 


1)  Virchows  Archi?.  Bd.  CXXXVI. 

2)  Die  Alkaleacenz  war  zu^or  in  einer  Kontrollprobe  durch  Titration  mit 
Lakmold«Malachitgrfln  ermittelt  worden. 


I.   Bau  and  Lobb 


1.  10  g  Leber 

2.  10  g  Leber  +  20  ccm  Serum 

3.  10  g  Leber  +  1,1  n/5  Na2C03 

4.  10  g  Leber  +  2,2  n,5  Na-iCOa 

5.  10  g  Leber  +  4,4  n/5  NaaCOa 

6.  10  g  Leber  +  2,2  n/5  H2SO4 


incoa«:   N. 

35,9  n/10 
25,35  n/lO 
i/5  =  32,35  n/10 
2/5  =  34,78  n/lO 
•i/5  =  37,8  n/lO 
2/5  —  47,6    n/10 


2/r 


Zanahme  an 
incoag.  N.  bei 
der  Autolyse. 

28,5  nlO 
8,85  n/lü 
24,95  n/lO 
27,38  D/'lü 
30,4  nlO 
40,2    n;lO 


Versuch  VL 


incoag.  N. 
2/5  —  8.425  n/10 


A.         10  g  Leber  sofort  coaguliert 

7  Tage  autolysiert. 

Auf  200  ccm  mit  physiol.  NaCl-Lösung  aufgefallt 


10  g  Leber 

10  g  Leber  +  2,2  n/5  Na-i  CO» 

10  g  Leber  +  2,2  n/5  H2  8O4 


incoag.  N. 

2/5  =  26,7  n/10 
2/5  —  25,5  n/10 
2/5  =  40,5  n/10 


I  Zunahme  an 
incoag.  N.  bei 
ider  Autolyse. 

18,3  n/lO 
I  17,1  n/lO 
I    32,1  n/10 


B.  Vor  dem  Ansetzen  zur  Autolyse  10  Leber  +180  NaCl-Lösang 
bis  70^  im  Wasserbad  erwärmt,  mit  den  Zusätzen  nachher  auf  200  auf- 
gefüllt. 

10  g  Leber  nach  dem  Erwärmen 
sofort  coaguliert 
7  Tage  Autolyse. 
10  g  Leber 

1 0  g  Leber  +  2,2  n/5  Naa  CO3 
10  g  Leber  +  2,2  n/5  H2SO4 


2/5  — 9,725  n/10 

Vs  —  10,8  n/10 
2/5  _  13,25  n/10 
25  =»    9,97  n/10 


1,1 


n/10 
3,5  n/10 
0,25  n/10 


Über  unser  Erwarten  brachte  in  Versuch  IV  das  neutralisierte 
Serum  sogar  eine  erhebliche  Beschleunigung  der  Autolyse  zustande, 
ein  Verhalten,  für  welches  wohl  die  verschiedensten  Erklärungs- 
versuche beigebracht  werden  können;  am  wahrscheinlichsten  er- 
scheint nach  Versuch  V  und  VI,  in  denen  Säurezusatz  die  Autolyse 
erheblich  verstärkt,  daß  der  hemmende  Einfluß  des  Serums  durch 
den  Säurezusatz  tiberkompensiert  war.  Interessant  ist  die  Wirkung 
des  Alkali  in  Versuch  V:  geringe  Mengen  der  Sodalösung  bringen 
eine  Verlangsamung  der  Autolyse  zustande,  größere  wieder  eine  Be- 
schleunigung;  ganz  große  Alkalimengen  scheinen  nach  den  Ver- 
suchen von  Schwiening  (in  seinen  Protokollen  gibt  er  an:  Reak- 
tion stark  alkalisch)  das  Ferment  zu  schädigen.  Die  Hemmung  durch 
Alkali  läßt  sich  am  einfachsten  dadurch  erklären,  daß  die  saure 
Reaktion,  welche  die  Fermentwirkung  begtlnstigt,  nicht  oder  erst 
später   auftritt;   größere  Alkalimengen  hingegen   schaffen   fflr  das 
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gleiebe  Ferment  oder  ein  anderes  nur  bei  alkalischer  Reaktion 
wirksames  wieder  günstigere  Bedingungen.  Siohern  Aufschluß  dar- 
über, ob  es  sich  hier  um  zwei  Fermente,  ein  ,,pepti8che8^  und  ein 
^tiyptisehes^,  handelt,  geben  diese  Versuche  nicht;  den  Entscheid 
kann  wohl  hier  nur  getrennte  Abtotung  der  Fermente  bringen. 
Hildebrandt  (1.  c.)  kommt  fbr  das  autolytische  Ferment  in  der 
Milehdrtlse  zu  ähnlichen  Resultaten:  Beschleunigung  der  Autolyse 
durch  saure  Reaktion,  aber  Hemmung  durch  Alkalizusatz.  Daß  es 
sich  bei  dem  Säure-  und  Alkalieinfluß  nicht  um  rein  chemische 
Wirkungen,  sondern  um  eine  Beeinflussung  der  Fermenttätigkeit 
handelt,  zeigt  Versuch  VI. 

Nachdem  das  Ferment  durch  Erwärmen  auf  70  o  abgetötet  ist, 
bleibt  eine  Säure-  und  Alkaliwirkung  auf  Lebereiweißkörper  ans; 
die  geringen  Differenzen  kommen  wohl  kaum  in  Betracht, 
können  vielleicht  sogar  zum  Teil  durch  das  Inaktivieren  hervor- 
gerufen sein. 

Versuch  VII. 

incoag.  N. 

10  g  Leber  sofort  coaguliert  :  ^/ö  =    9,5    N/IO 
Autolyse  4  Tage,  alle  Proben  auf  200  aufgefüllt. 

1.  10  g  Leber  +  2,4  n/5  Milchsäure  +  1,6  NaCl  :  2/5  «=  43,7    n/10 

2.  10  g  Leber  +  24  n/5  H28O4  +  1,6  NaCl  :  2/5  ™  26,0    n/10 

3.  10  g  Leber  -+-  2,4  n/5  Hi  8O4  -|-  1,6  NaCl  :  2/5  =.  42,5    n/!0 

4.  10  g  Leber  +  1,2  n/5  H28O4  -f-  1,6  NaCl  :  2/5  =  39,25  n/10 
n.  10  g  Leber  +  0,6  n/5  H28O4  -+-  1,6  NaCl  :  2,5  «=  36,2  i)n/10 

6.  10  g  Leber  -+-  0,3  n/5  H28O4  -h  1,6  NaCl  :  2/5  _  39,5    n/IO 

7.  10  g  Leber  -j-  0,3  n/5  Na2C03  4-  1,6  NaCl  :  2/5  =  38,7    n/10 

8.  10  g  Leber  +  0,6  n/5  Na2C03  +  1,6  NaCl  :  2/5  =  36,95  n/10 

9.  lo  g  Leber  +  1,2  n/5  Na2C03  +  1,6  NaCl  :  2/5  =,  36,25  n/lü 

10.  10  g  Leber  +  24  n/5  Na2C03  +  1,6  NaCl  :  2/5  _  45,15  n/10 

11.  10  g  Leber  +  1,6  NaCl  :  2/5  =  39,5    n/IO 

Im  Versuch  VII  suchten  wir  die  Grenzen  zu  bestimmen,  inner- 
halb welcher  Säure  und  Alkali  die  Ferroenttätigkeit  begünstigen. 
In  dem  Versuch  fand  eine  besonders  starke  Autolyse  und  wohl  auch 
Säurebildung  statt;  wohl  deshalb  wirkten  erst  größere  Alkalimengen 
als  in  Versuch  V  hemmend  durch  Neutralisation  der  Säure,  bei  einem 
Zusatz  von  24  ccm  n/5  Na2  CO3  findet  sich  wieder  eine  erhebliche 
Beschleunigung  der  Autolyse,  die  tlbrigens  auch  schon  sicher  bei 
geringerem  Alkalizusatz  eingetreten  wäre.  Wenig  bedeutend  ist  bei 
der  schnellen  Autolyse  (und  Säureproduktion)  die  Wirkung  geringer 

1)  Das  abweichende  Resultat  von  Probe  5  beruht  möglicherweise  darauf, 
daß  irrtOmlich  50  Wasser  zuviel  vor  der  Autolyse  zugefügt  wurden. 


8  I.  Babb  and  Lokb 

Sänremengen;  erst  2,4  ecm  n/5H2S04  zeigen  überhaupt  eine  Wir- 
kung. Bei  einem  Znsatz  von  24  eem  n/5-Sftare  ist  die  Ferment* 
tfttigkeit  sehon  sehr  stark  beeinträchtigt.  Oftrangsmilehsänre  liefert 
eine  mindestens  ebenso  starke  Beschleunigung  wie  die  aequivalente 
Menge  Schwefelsäure,  sodaß  wir  aueh  die  Besehlennigung  dnreh 
Säure  als  ein  den  physiologischen  Verhältnissen  nicht  fremdes  Mo- 
ment ansehen  dttrfen.  Waren  schon  in  diesem  Versuch  die  Diffe- 
renzen verhältnismäßig  gering,  so  fehlen  sie  im  folgenden  Vennch, 
in  dem  bei  starker  Autolyse  die  Proben  8  Tage  im  Bmtscbrank 
standen,  fast  vollständig.  Wir  fQhren  ihn  trotzdem  hier  an,  um  zu 
zeigen,  daß  durch  Säure  oder  Alkali  nicht  etwa  neue  EiweiBkOrper 
der  Spaltung  zugeführt  werden,  sondern  daß  die  Fermenttätigkeit 
aufhört,  wenn  ein  bestimmtes  Material,  nach  Jacoby  die  Organ- 
globuline, zersetzt  sind. 

Versuch  VIII. 

incoag.  N. 

10  g  Leber  sofort  coaguliert  :  2/5  ».    8,7    n/10 

8  Tage  Autolyse:  alle  Proben  auf  200  ccm  aufgefüllt. 


10  g  Leber 

34,65  n/ 10 

10  g  Leber  +  2,4  n/5  Milchsäure 

:  36,8    n/10 

10  g  Leber  +  2,4  n/5  H2SO4 

33,25  nlO 

10  g  Leber  +  »,2  n/5  H28O4 

34,6    n'lO 

10  g  Leber  -+-  0,6  n/5  H1SO4 

33,15  n/16 

10  g  Leber  4-  0,3  n/5  H2SO4 

33,7    n/10 

1 0  g  Leber  4-  0,3  n/5  Na2  C(h 

31,35  n/lO 

10  g  Leber  +  0,6  n/5  NaaCOs 

32,75  n/10 

10  g  Leber  +  1,2  n/5  NatCOa 

32,3    n/lO 

10  g  Leber  +  2,4  n/5  NajCOa 

34,7    nlO 

Die  Differenzen  liegen  hier,  abgesehen  von  der  geringen  Be- 
hinderung der  Autolyse  in  den  Alkaliversuchen  kaum  außerhalb  der 
Fehlergrenzen.  Jedenfalls  scheint  aus  den  vorhergehenden  Ver- 
suchen zu  folgen,  daß  Alkali  imstande  ist,  die  Autolyse  zu 
verlangsamen,  daß  sich  aber  meist  auch  eine  Alkali- 
konzentration finden  läßt,  die  die  Autolyse  vermehrt, 
daß  Säure  die  Autolyse  ebenfalls  beschleunigt.  Wir  ver- 
suchten (Versuch  IX)  nun,  ob  sich  durch  die  Säurebindung  durch 
ungelöstes  Alkali,  CaCOs,  eine  Hemmung  der  Autolyse  nachweisea 
ließ  (die  Probe  wurde  täglich  umgeschttttelt).  Eine  solche  fand  sich 
nicht,  im  Gegenteil  eine  unbedeutende  Beschleunigung  der  Autolyse 
(Probe  6).  Ferner  konnte  an  eine  direkte  Schädigung  des  Ferments 
durch  freies  Alkali  gedacht  werden ;  sie  findet  nicht  statt.  (Probe  5 
und  7.)    Wir  mußten  auch  noch  an  die  Möglichkeit  denken,  daß  die 
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Sänre  das  Ferment  aktiviere  und  daher  die  Antolyse  besehlennige. 
Wie  Probe  4  zeigt,  spielt  eine  derartige  Wirkung  vielleicht  eine  ge- 
ringe Rolle;  das  wesentliche  Moment  der  Beschleunigung  scheint  aber 
die  gesteigerte  Fermenttfttigkeit  bei  saurer  Reaktion  zu  sein. 

Versuch  IX. 

Die  Proben  4^  5  und  7  wurden  in  der  Weise  angesetzt,  daß  das 
zunächst  zugegebene  Alkali  oder  die  Säure  und  100  ccm  0y9proz.  NaCl- 
Lösung  eine  Viertelstunde  mit  der  Leber  bei  Zimmertemperatur  unter 
wiederholter  Schütteln  stehen  blieben;  nachher  wurden  die  übrigen  lOOm 
NaCl-Ltfsung  mit  der  hinter  dem  senkrechten  Strich  angegebenen  Säure- 
oder Alkalimenge  zugegossen. 

incoag.  N. 

1.  10  g  Leber  frisch  coaguliert  :  2/^  »b    6,73  n  10 

5  Tage  Autolyse. 

2.  lü  g  Leber  :  ^'s  —  17,6    n/lO 

3.  10  g  Leber  +  2,4  n/5  H2SO4 »)  :  2/5  «  36,4    n/lO 

4.  10  g  Leber  +  2,4  n/s  H2SO4  +  2,4  N/oNaiCOa    :  '^/s  —  22,S2  n  1.0 

5.  10  g  Leber  +  2,4  n/5  NaCOa  +  2,4  N/5  H2804    :  2/5  —  17,5    n  10 

6.  10  g  Leber  +  2,0  g  CaCO»  i)  :  ^,5  =  19,25  n/10 

7.  10  g  Leber  +  2,4  n/sNajCOa  l-f-  4,8  n  5  H2SO4    :  2/5  »»  34,55  n/10 

Wie  unsere  Versuche  deutlieh  zeigen,  ist  eine  Fermenthemmungi 
wie  sie  Serum  hervorbringen  kann,  durch  Alkali  nicht  zu  erreichen. 
Im  besten  Falle  könnte  Alkali  die  Autolyse  wenig  verlangsamen, 
aber  nie,  wie  Serum,  sie  vollstftndig  hintanhalten. 

Dann  besteht  noch  die  Möglichkeit,  daß  Alkali  und  Serum  zu- 
sammen die  hemmende  Wirkung  hervorbringen.  Dies  schien  uns 
zunächst  am  wahrscheinlichsten,  da  auch  nach  dem  Kochen  die 
Hemmung  nicht  verschwand;  oder  sie  mußte  eine  chemische  Wir- 
kung der  Eiweißkörper  oder  ihnen  beigemengter  Substanzen  sein,  die 
durch  Hitze  unbeeinflußt  bleibt.  Einige  Auskunft  über  diesen  Punkt  ver- 
sprachen die  Versuche  mit  dialysiertem  Serum  und  den  durch  Fraktio- 
nierung getrennten,  annähernd  salzfreien  Eiweißkörpem  desselben. 

Fersnche  mit  den  EiweifskSrpeni  des  Serums  and  Plasma. 

Versuch  X. 

Das  Blut  zu  dem  Versuche  wurde  einem  anderen  Hunde  vier  Tage 
vor  dem  Hauptversuch  aus  der  Carotis  entnommen.  Das  native  Serum 
wird   3  Tage  unter  Toluolzusatz   gegen    fließendes  Wasser  dialysiert; 


1)  Vor  dem  Coagulleren,  hier  wie  im  forhergehenden  Versuch,  mit  der  Aqoi- 
Talenien  Menge  HsS04  oder  KasCOa  neutralisiert. 
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das  Olobulin  wird  bei  Halbsättigung  mit  neutralem  Ammonsulfat  gefüllt, 
einmal  amgefäUt,  das  abfiltrierte  Albumin  ebenso  wie  das  Globalio 
dialysiert  (ihre  Filtrate  nach  der  Goagulation  waren  frei  von  H2SO4). 
Die  Serumlösung  hatte  das  spezifische  Gewicht  10021,  die  des  Albumins 
10023,  die  des  Globulins  10026,  enthielten  also  alle  erheblich  weniger 
als  l  Proz.  Eiweiß. 


incoag  N. 

4,56  n/10 
2/5  =4,41  n/lO 
2/5  =  :^^48  n/10 
2/5  =  9,1  fi  n/IO 


10 


1.  Serum  50  ccm 

2.  Globulin  mit  Niederschlag  50  ccm 

3.  Albumin  50  ccm 

4.  Leb^r  10  g 
Autolyse   7  Tage,    Volumen   auf  200  ccm  und  zu  0,5  Proz.  NaCl 

aufgefüllt. 

Zunahmo  an 
incoag  N.  bei 
der  Autolyse. 

37,09  n/lO 
18,87  n.  10 
23,12  nlO 
25,95  n/ 10 


l. 
2. 
3. 
4. 


incoag.  N. 
2/5  _  50,65  n/10 


*.5  =  31,5  n/IO 
^/.s  —  36,83  n/lO 
2/5^=35^1     n/10 


10  g  Leber  +  50  ccm  Globulin 
10  g  Leber  +  50  ccm  Albumin 
10  g  Leber  +  50  ccm  Serum 
1 0  g  Leber 

Es  ergab  sich  also  das  Resultat,  daß  Globulin  eine  starke  Be- 
schleunigung der  Autolyse  hervorbrachte,  Albumin  sie  stark  hemmte, 
weniger  das  Serum.  Daß  es  sich  bei  der  Beschleunigung  nicht  etwa 
um  eine  Zersetzung  des  Globulins  handelte,  zeigt,  ebenso  wie  spä- 
tere Versuche,  Probe  3,  in  der  Globulin  und  Albumin  zusammen 
zugesetzt  eine  Hemmung  der  Autolyse  zustande  brachten.  [Die  An- 
gabe Jaoobys  (Ergebn.  der  Physiol.  I),  daß  Globulin  zersetzt  werde, 
bezieht  sich  nur  auf  Leberglobulin.]  Wir  wiederholten  den  Versuch 
nochmals  mit  der  gleichen  Anordnung.  Hier  war  das  Blut  dem 
gleichen  Hund  5  Tage  vor  dem  Versuch  entnommen  worden.  (Das 
Filtrat  vom  mehrfach  umgefällten  und  gewaschenen  Globulin  war 
eiweißfrei.) 

Versuch  XL 


10  g  Leber  sofort  coaguliert  : 
Globulin  ^,, 

D  ccm  =  3,7  n  ION 
Albumin  .^ 

5  ccm  =  3,0  n/1  ON   |  ^"  ^®™ 


incoag.  K. 
i.'s  =  6,0     n/lO 

;  25  _  1,48  n/10 
2/5  «=  4^13  n/10 


9  Tage  Autolyse. 

1.  10  g  Leber 

2.  10  g  Leber  4-50  ccm  Albumin 

3.  10  g  Leber  4-  30  ccm  Globulin 

4.  10  g  Leber  4-  30  ccm  Globulin 
20  g  Albumin 


2/5  «.  20,95  nlO 
2.5  =  15,08  n/10 
2/5  _  29,65  n/10 


Zunahme  an 

incoag.  N.  incoag.  N.  bei 

der  Autolyse. 

14,95  n/ 10 

3,92  n/10 

22,17  n/10 


2'. 


24,15  n/lO 


14,02  n,  10 
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Der  sehr  geringe  Alhnminzusatz  konnte  hier  also  die  Antolyse 
fast  vollständig  unterdrücken ,  bei  Zusatz  zu  einer  Probe  zugleich 
mit  Globulin  schon  in  geringer  Menge  die  Beschleunigung,  die  jenes 
hervorbringt,  aufheben. 

Ein  Versuch,  auch  die  Wirkung  des  reinen  Fibrinogens  auf  die 
Antolyse  kennen  zu  lernen,  scheiterte  daran,  daß  nach  zweimaligem 
Umfallen  0  uns  das  Hundefibrinogen  immer  spontan  gerann.  Da  wir 
nicht  das  schwerer  gerinnende  Pferdefibrinogen  verwenden  wollten, 
machten  wir  Versuche  mit  Plasma  und  Eontrollversuche  mit  Serum 
von  gleichem  Eiweißgehalt.  0,4  NaFl  in  15  Wasser  gelöst  wurden 
120  CO  Blut  zugesetzt,  davon  werden  90  cc  Plasma  abcentrifugiert 
Dem  dialysierten  Teil  des  Plasmas  wird  nachträglich  wieder  eine 
entsprechende  Menge  NaFl  zugesetzt. 

Versuch  XII. 

Fluornatriumplasma  2,0  ccm  «=  13,10  n/10  N 
Serum  2,0  ccm  =  13,>    n/iO  N 

Plasma  (dialysiert)    2,0  ccm  »  10,25  n/lO  N 

incoag.  N. 
lü  ccm  Fluornatriumplasma  ^'s  —  10,7  n/10 
10  ccm  Serum  '^/s  =»    7,6  n/ 10 

iQ  ccm  Plasma  (dialysiert)  -1^  —    7,6  n/lO 

10  g  Leber  sofort  coaguliert      2/5  =    5,1  n/ 10 
5  Tage  Antolyse;  auf  200  ccm  aufgefüllt. 


incoag.  N. 

1.  10  g  Leber  :  Vo  =  19,9  n/10 

2.  10  g  Leber  +  10  ccm  Plasma  NaFl    :  2/5  —  20,0  n/10 

3.  10  g  Leber  +  13,0  ccm  Plasma  (dial.)  : 
-h  0,044  NaFl  :  2  5  —  18,7  n/10 

4.  10  g  Leber  +10  ccm  Serum  :  2/5  =  19^3  n/10 

5.  10  g  Leber  +10  ccm  Serum 

+  0,044  NaFl  :  2/5  —  22,8  n/10 

6.  10  g  Leber  +  13,0  ccm  Plasma  (dial. 
n.  filtr.)  +  0,044  NaFl  :  2/.^  «  22,3  n/10 

7.  10  g  Leber  +13  ccm   Plasma   (dial. 
n.  filtr.)  aufgekocht  +  0,044  NaFl       :  2/5  «  25,2  n/ 10       10,2  n/10 

In  den  Proben  2  und  3,  in  welchen  das  Plasma  unfiltriert  (wie 
das  Serum)  angewandt  wurde,  hemmte  es  die  Antolyse  deutlich 
stärker  als  das  Serum ;  es  bewirkt  also  sicher  das  Fibrinogen 
keine  Beschleunigung  der  Antolyse,  wie  das  Globulin; 
ein  Unterschied  zwischen  dialysiertem  und  nicht  dialysiertem  Plasma 


Zunahme  an 
incoag.  N.  bei 
der  Antolyse. 

14,8  n/10 
4,2  n/10 

3,7  n/10 
6,6  n/10 


10,1  n  10 


7,3  n/10 


1)  Nach  Heabners  Methode. 
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findet  sich  dabei  nicbt;  ob  wirklieh  (Versneh  4  und  5)  Na  Fl  eine 
Besohleunigung  der  Autolyse  hervorbringt,  prttften  wir  nicht  weiter. 
Wichtiger  erscheint  uns,  daß  auch  das  dialysierte,  aufgekochte 
Plasma  (Versuch  7)  noch  eine  recht  deutliche  Hemmung  der  Auto- 
lyse  zustande  brachte,  daß  also  freies  Alkali  sur  Hemmung  der 
Fermentwirkung  nicht  nötig  ist.  Das  Abfiltrieren  des  Globulin- 
niedersohlags  (nach  dem  Dialysieren)  scheint  die  Fermenthemmung 
etwas  zu  verringern. 

In  unserem  letzten  Versuch  suchten  wir  uns  vor  allem  zu  über- 
zeugen, wie  die  hemmenden  und  beschleunigenden  Y^irkungen,  die 
dem  Albumin,  dem  Globulin  und  dem  Serum  (dial.)  anhaften,  durch 
Aufkochen  verändert  werden. 


Versuch  XIII. 
Albumin,  Globulin,  Serum  werden  in  der  oben  beschriebenen  Weise 
in   salzfreien  Lösungen  dargestellt  und  zu  den  einzelnen  Leberproben 
stets  eine  gleiche  Eiweißmenge  (■»  32,2  n/lON)  hinzugefügt. 

incoag.  N. 
32,2  n/lON  Albumin 
32,2  n/tON  Globulin 
32,2  n/lON  Serum 
10  g  Leber 
4  Tage  Autolyse. 


V5 


5,65  n/lO 

2/,  «.    4,9    n/lO 

-i/s—    3,22  nie 

2/s  «10,1     n'lO 

Auf  200  ccm  (0,8  Proz.  NaCl)  aufgefüllt. 

I  Zunahme  an 
incoag.  N. 


1.  10  g  Leber 

2.  1 0  g  Leber  +  Albumin 

3.  10  g  Leber  +  Albumin  gekocht 

4.  10  g  Leber  H-  Globulin 

5.  10  g  Leber  +  Globulin  gekocht 

6.  1 0  g  Leber  +  Globulin  filtriert 

7.  10  g  Leber  h-  Serum 

8.  10  g  Leber  +  Serum  gekocht 

9.  10  g  Leber  -j-  Serum    (nat.    dial.) 
filtriert 


2/5 


33,75  n/10 
34,0  n/10 
-i/ä  _  34,35  n/10 
2/5  «0  41,65  n/10 
2/5  »  36,5  n/10 
2/5  =  40,05  n/10 
2/5  =  34,0  n/10 
2/5  =  3;h,05  n/lO 


•^/5 


35,6    n/10 


incoag.  N.  bei 
I  der  Autolyse. 

23,65  ü/10 
18,25  n/lü 
18,6  nlO 
26,65  n/lö 
21,5  nlO 
25,05  n;lO 
20,68  n  10 
19,73  n  10 

22,1s  d;io 


Die  Wirkung  des  Albumins  und  dialysierten  Serums  ändert 
sich  nach  dem  Kochen  in  diesem  Versuch  nicht;  es  bleibt  eine 
Fermenthemmung  von  etwa  gleicher  Größe  zurück.  Dagegen  ver- 
schwindet beim  Kochen  des  Globulins  die  beschleunigende  Wirkung 
auf  das  Ferment;  es  zeigt  nach  dem  Kochen  eine  geringe,  aber 
deutliche  Hemmung  der  Fermentt&tigkeit.  Das  dialysierte  filtrierte 
Serum  scheint,  wie  in  Versuch  XII  das  gleichbehandelte  Plasma, 
an  hemmender  Kraft  eingebüßt  zu  haben,  die  Differenz  zwischen 
Probe  4  und  6  ist  noch  innerhalb  der  Fehlergrenzen. 
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Die  hauptsächlichen  Resultate  unserer  Versoobsreihen  sind,  knrs 
reeapituliert,  folgende:  Schon  geringe  Mengen  Semm  vermögen  die 
Antolyse,  die  in  (entbluteter)  Leber  stattfindet,  erbeblieh  einzn- 
sehr&nken,  größere  Mengen  Serum  —  in  unsern  Versuchen  genflgte 
meist  etwa  das  Dreifache  der  Lebermenge  — ^  heben  sie  vollständig  auf. 
Der  hemmende  Körper  des  Serums  ist  bitzebeständig,  d.  b.  seine  Wirkung 
wird  durch  Kochen  nicht  vollständig  beseitigt,  meist  nicht  oder  nur 
wenig  geschädigt,  also  ist  es  kein  spezifisches  wahres  Antiferroent. 
Durch  Wirkung  von  Alkali  allein  läSt  die  Hemmung  sich  nicht  erklären, 
da  kleine  Mengen  Alkali  die  Autolyse  nur  unbedeutend  hemmen 
und  auch  die  fast  salzfrei  dialysierten  Eiweißkörper  noch  eine  hem- 
mende Wirkung  erkennen  lassen.  Die  Fermenthemmung  erscheint 
in  unsern  Versuchen  allein  als  Funktion  des  Albumins  (und  viel- 
leicht auch  des  Fibrinogens)  und  wird  bei  jenem  ebenfalls  durch 
Erhitzen  nicht  zerstört.  Die  Hemmung  durch  geringe  Mengen 
Albumin  ist  viel  bedeutender  als  durch  äquivalente  Serummengen 
(Versuch  X). 

Dagegen  bringt  das  Globulin  eine  starke  Beschleunigung  der 
Fermenttätigkeit  hervor,  die  der  Beschleunigung  durch  Säurewirkung 
recht  ähnlich  sieht.  Diese  beschleunigende  Wirkung  hat  das  erhitzte 
Globalin  nicht,  es  tritt  statt  ihrer  eine  deutliche  Hemmung  ein.  Ge- 
menge von  Globulin  und  Albumin  (Serum)  zeigen  eine  Wirkung  auf 
die  Fermenttätigkeit,  die  zwischen  der  beschleunigenden  des  Glo- 
bulins und  der  hemmenden  des  Albumins  liegt. 

Die  hemmende  Wirkung  scheint  mit  den  Eiweißkörpern  eng 
verknüpft,  wenn  nicht  sogar  ihnen  eigentfimlich  zu  sein.  Offenbar 
muB  sie  von  ihrer  physikalischen  oder  wahrscheinlicher  noch  che- 
mischen Beschaffenheit  abhängig  sein,  mag  sich  auch  vielleicht 
später  herausstellen,  daß  speziesfremde  Eiweißkörper  diese  Wirkung 
nicht  oder  anders  zeigen  (wie  Gläßner  fflr  die  Antitrypsine  fand  ^j). 
Den  Fragen,  ob  die  hemmenden  Körper  auf  das  Ferment  selbst  oder 
die  anzugreifenden  Eiweißkörper  einwirken,  ob  sie  vielleicht  nur 
das  Medium  fQr  die  Fermentwirkung  ungeeignet  machen,  sind  wir 
in  dieser  Arbeit  nicht  näher  getreten,  ebensowenig  der  Frage,  ob 
die  Beschleunigung  durch  Globulin  auf  Zufuhr  eines  neuen  Fer- 
mentes beruht,  oder  ob  Globulin  vielleicht  nur  wie  eine  Säure  oder 
sogar  als  Säure  beschleunigend  wirkt.  Handelte  es  sich  um  Zufuhr 
eines  neuen  Fermentes,  so  hätten  wir  bei  der  spätem  Hemmung  durch 
gekochtes  Globulin  einen  Vorgang,  der  den  Befunden  von  Pol  lack 2) 

1)  üofmeiBters  Beiträge.  IV.  S.  79. 

2)  HofmeiBters  Beitr.  VT. 
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mit  gekochter  Trypsinlösung  entepreehen  würde.  Wurden  Globulin 
und  Albumin  gemischt  oder  als  Serum  erhitzt,  so  trat  oft  eine  Ab- 
nahme der  Hemmung  ein,  meist  blieb  sie  nahezu  unverändert  nur 
einmal  (Versuch  XIII  7  und  8)  trat  geringe  Zunahme  ein.  Als  Regel 
sollte  eigentlich  das  letztere  erwartet  werden,  da  beim  Erhitzen  die 
beschleunigende  Wirkung  des  Globulins  wegfällt.  Weitere  Versuche 
werden  darüber  Auskunft  geben.  Man  müßte,  falls  nicht  compli* 
eierte  Verhältnisse  hier  vorliegen,  ein  GIobulin-Albumingemisch  fin- 
den, das  in  jeder  Menge  wirkungslos  auf  die  Autolyse  ist,  nach  dem 
Erhitzen  sie  aber  stark  hemmt. 

Die  in  der  Einleitung  berührte  Frage:  Wie  weit  kommt  diese 
Fermenthemmung  unter  physiologischen  Verhältnissen  im  lebenden 
Organismus  in  Betracht?,  läßt  sich  durch  unsere  Versuche  nicht  ent- 
scheiden. Sagen  können  wir  nur,  daß  dem  tierischen  Organismus 
in  der  Regulation  des  Blutzuflusses  und  der  Eiweißzusammensetzung 
seines  Blut-  und  Lymphstromes  möglicherweise  ein  Mittel  zur  Beein- 
flussung der  Autolyse  seiner  Organe  zur  Verfügung  steht.  Wahr- 
scheinlicher gemacht  würde  immerhin  die  Bedeutung  dieser  anti- 
fermentativen  Kraft  des  Blutplasmas,  wenn  wir  nachweisen  könnten, 
daß  seine  Wirkung  für  einzelne  Gewebe  oder  Organe  spezifisch 
verschieden  ist;  nach  den  Versuchen  Hildebrandts  (I.e.)  scheint 
das  Serum  nun  eine  Hemmung  auch  auf  die  Autolyse  der  Milch- 
drüse auszuüben.  Bemerkenswert  ist  aber  in  dieser  Hinsicht  noch 
besonders,  daß  Serum  oder  vielmehr  Exsudat  nach  Untersuchungen 
Eppingers^)  bei  Caroinomgewebe  keine  Hemmung  der  Autolyse 
hervorbringt,  ja  daß  sogar  seine  Eiweißkörper  durch  die  Fermente 
des  Carcinoms  mitzersetzt  werden. 


1)  Zeitschrift  far  Heilkunde.    1904. 
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Aus  dem  pharmakologrischen  Institut  zu  Marburg. 

Untersnchungen  zur  Physiologie  und  Phärmaltologie  der 
NierenAinetion. 

III.  Mitteilung:   Über  den  Meehanismns   der   Coffein- 

diurese. 

Nach  z.  T.  gemeinschaftlichen  Versnchen  mit  W.  M.  Fletcher  (Cambridge) 

und  V.  E.  Henderson  (Toroi)to) 

Ton 

Prof.  O.  lioewt 
(Mit  Tafel  1-IV.» 

L  Einleitung. 

Nachdem  früher  (1)  *)  mitgeteilte  Yersuchsergebnisse  uns  zu  einer 
bestimmten  Auffassung  über  das  Wesen  der  normalen  Harnbildung 
geführt  hatten,  ergab  sich  als  weitere  Aufgabe  die  Prüfung,  ob  sich 
auf  Grund  jener  Auffassung  auch  die  durch  pharmakologische 
Agentien  gesteigerte  Dinrese  erklären  lasse  oder  nicht.  Im  erste- 
ren  Fall  müßten  die  Diuretioa  entweder  die  Filtrationsbedingungen 
durch  Herabsetzung  der  Blutconcentration  oder  durch  Steigerung  des 
Nierenkreislanfs  bessern  oder  die  Rückresorption  hemmen  oder  beides 
bewirken«  Es  war  also  zu  untersuchen,  ob  sich  Anhaltspunkte  dafür 
finden  lassen,  daß  eines  oder  mehrere  dieser  Momente  die  Dinrese 
begleiten  und  zu  ihrer  Erklärung  ausreichen.  Nach  der  vorherrschen- 
den Auffassung  trifft  dies  nicht  zu,  vielmehr  wird  dabei  eine  Reizung 
nwassersecernierender  Epithelien^  postuliert.  Allerdings  wurde  bei 
der  Deutung  der  entsprechenden  Versuche  —  dies  ganz  allgemein 
vorwegzunehmen  —  meist  nicht  berücksichtigt,  daß  notwendigerweise 
nicht  nur  eine  der  oben  angefahrten  Bedingungen  in  gesteigertem 
Maße  erfüllt  sein  muß,  sondern  daß  gleichzeitig  auch  alle 
andren  für  das  Zustandekommen  einer  jeden  Dinrese  überhaupt  unent- 
behrlichen Voraussetzungen  zutreffen  müssen;  dies  sind  kurz  folgende: 
1)  Darf,  wie  bereits  a.  a.  0.  ausgeführt  wurde,  die  Concentration 
der  filtrierenden  Flüssigkeit  d.  i.  des  Blutes,  nicht  über  eine  gewisse 

*)  Die  eingeklammerten  Ziffern  beziehen  sich  auf  das  Literaturverzeichnis 
am  Schlosse  dieser  Arbeit. 
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Sohwelle  steigen.  Diese  Bedingung  ist,  wie  ebenfalls  bereits  a.  a.  0* 
aasfflhrlioh  begründet  wurde,  nicht  erfüllt  in  den  oft  gegen  die  Be- 
rechtigung der  Filtrationstbeorie  angeführten  Versuchen  über  Diärese- 
hemmung  durch  Nierenvenenstauung.  Ebensowenig  war,  wie  sehon 
Gushnj  (2)  betonte,  in  den  Versueheu  von  Magnus  (3)  über  den 
Einfluß  der  Plethora  eine  Steigerung  der  Diurese  eu  erwarten,  da 
ein  großer  Teil  des  infundierten  Plasmas  sofort  in  die  Gewebe  über- 
trat, so  daß  durch  die  Niere  ein  hoohconoentriertes  Blut  floß. 

2)  Darf  weder  der  Filtrationsdruck  (Blutdruck)  noch  die  von  der 
Leistungsgröße  des  Herzens  wie  von  der  Weite  der  su-  und  abfüh- 
renden Nierengefftße  abhängige  Blutstromgeschwindigkeit  in  diesem 
Organ  unter  ein  gewisses  Maß  sinken. 

3)  Müssen  Filtrations-  und  Bückresorptionsapparat  intakt  sein. 
Dies  ist  nicht  der  Fall  bei  Schwarz'  (4)  Dinreseversuchen  an 

Tieren  mit  defibriniertem  oder  mittelst  Blutegeleztrakt  diesem  Zn- 
stand gleichgemachtem  Blut.  Solches  ist  wie  für  andere  Organe 
(Brodie)  (5)  so  auch  für  die  Niere  ein  Gift,  was  durch  das  regel- 
mäßige Auftreten  von  Eiweiß  im  Harn  und  das  starke  Zurückgehen 
der  Harnmenge  bewiesen  wird.  (Gegen  die  wAhrend  des  Defibrinie- 
rens  fast  regelmäßig  auftretenden,  nur  bei  größter  Sorgfalt  zu  ver- 
meidenden Blutdrucksenkungen  mit  consecutiver  Organanftmie  und 
-asphyxie  ist  die  Niere  bekanntlich  besonders  empfindlich.) 

Damit  gehen  wir  zur  Schilderung  der  eigenen  Versuche  über, 
die  sich  bis  jetzt  auf  den  Wirkungsmechanismus  der  Coffeinpräparate, 
der  Salze  und  des  Harnstoffs  erstreckten. 

n.  Zur  Methodik. 

Bei  einem  großen  Teil  der  anzustellenden  Versuche  kam  es 
darauf  an,  Anhaltspunkte  für  die  Größe  der  Stromgesehwindigkeit, 
besonders  in  der  Niere,  aber  auch  in  anderen  Organen  zu  gewinnen- 
Zu  ihrer  Bestimmung  existieren  mehrere  Methoden,  von  denen  je- 
doch die  wenigsten  allgemein  anwendbar  sind.  Die  direkte  Messung 
des  Blutausflusses  ist  bei  der  Niere  wegen  des  gewaltigen  Blutver- 
lustes auch  nicht  für  kürzeste  Perioden  anwendbar.  Die  Messung 
des  arteriellen  Stromes  mittelst  der  Stromuhr  verbot  sich,  weil  da- 
bei die  Organe  entnervt  werden  und  eine  auch  vorübergehende 
Asphyxie  Erregbarkeit  und  Tonus  der  Gefäße  insbesondere  der  der 
Niere  in  unkontrollierbarer  Weise  ändert.  Die  von  Wertheimer(6) 
modifizierte  Methode  der  Venenseitendruekmessung  liefei-te  uns  bei 
der  Anwendung  beim  Kaninchen  keine  brauchbaren  Resultate.  So 
waren  wir  auf  die  Benutzung  einer  indirekten  Methode  angewiesen, 
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als  welche  nur  die  plethysmographisobe  in  Betracht  kommen  konnte. 
In  ihrer  AnsflQhmng  dnrfte  loh  mich  im  physiologischen  Institut  des 
Univeraity  College  (London)  ttben.  Herzlich  möchte  ich  hier  noch- 
mals Herrn  Professor  Star  1  in g  itlr  die  freundschaftliche  Aufnahme, 
ihm  und  Herrn  Bayliss  für  vielfache  Belehrung  danken. 

Die  Niere  legten  wir  in  Roy  sehe  (8)  Oncometer  ein,  z.  T.  be- 
nutzten wir  und  zwar  für  die  anderen  Organe  ausschließlich  nach 
dem  Vorgang  Schäfers  (9)  selbstgefertigte  Gnttaperchakapseln.  Ge- 
schrieben wurde  mit  auscalibrierten  H  ürt  hl  eschen  Pistonrecorders. 

III.  Ober  das  Wesen  der  CoAPelndlarese. 

A.  Verhalten  der  Fxltrationshedingungen. 
1.  Blutconcentration. 
Bereits  v.  Schröder  (10)  stellte  ein  wandsfrei  fest,  daß  auf  der 
Höhe  der  durch  intrastomachale  Coffein  verabfolgung  gesetzten  Diurese 
das  Blut  nicht  nur  nicht  dünner,  sondern  dicker  ist  als  vorher. 
Dasselbe  ist,  wie  wir  durch  Bestimmungen  nach  Fleischl- Mies  eher 
nachwiesen,  nach  intravenöser  Injection  der  Fall.  Darnach  ist 
Besserung  der  Filtrationsbedingungen  etwa  durch  Hydrämie  als 
Ursache  der  Coffeindiurese  auszusch Hessen. 

2.  Blutcirculation. 
a)  Allgemeiner  Kreislauf. 

Blutdrucksteigerung  wird  nach  den  Erfahrungen  der  Klinik  in 
Fallen  von  Herzinsufficienz  beobachtet  und  im  Tierversuch  (nach  An- 
wendung von  ca.  10 — 20  mg  Coffein  per  Kilogramm  Kaninchen,  also 
nach  stark  diuretisch  wirkenden  Dosen)  bei  Tieren,  die  überhaupt 
nicht  narkotisiert  sind  oder  doch  mit  solchen  Mitteln,  die  wie  Uretlian 
Herz,  Gefäße  und  Gefäßnervencentrum  wenig  angreifen.  Diese  Blut- 
drucksteigerung ist  allerdings,  wenn  überhaupt  vorbanden,  meist  sehr 
geringfügig.  Ihre  Bedeutung  für  die  Diurese  wird  natürlich  davon 
abhängen,  ob  sie  Folge  einer  directen  Herzwirkung  oder  Steigerung 
der  peripheren  Widerstände  infolge  allgemeiner  Gefäßverengerung  ist. 
Im  ersten  Fall  ist  gesteigerte  Filtration  zu  erwarten,  im  zweiten 
nur  dann,  wenn  von  der  Gefäßverengerung  die  Niere  überhaupt  nicht 
oder  doch  nicht  in  gleichem  Maße  wie  die  übrigen  Organe  betroffen  ist. 

Die  bisherigeu  Untersucher  und  Darsteller  des  Gegenstandes 
entschieden  sich,  soweit  wir  sehen,  ganz  allgemein  für  die  Annahme 
einer  gefäßverengernden  Wirkung  des  Coffeins  infolge  einer  strych- 
ninartigen  Reizung  des  Vasoconstrictorencentrums  (als  Teilerscheinung 
der  allgemeinen   centralen   Reizung   (Wagner (11),  Filehne(12), 

Arehir  f.  experinent  Pathol.  a.  Phannakol .    Bd    Uli.  2 
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V.  8ohröder(13),  Cohnstein  (14),  Kunkel  (15),  Schmiede- 
berg(16)).  Direkte  experimentelle  Belege  fllr  die  Richtigkeit  dieser 
Anschauung  scheinen  aber  durchaus  zu  fehlen.  Man  stützt  sich  viel- 
mehr auf  die  indirekte  Beweisführung  Wagners  und  v.  Schröders. 
Die  des  ersteren  beschränkt  sich  auf  die  Verwertung  der  Beobach- 
tung, daß  die  Blutdrucksteigerung  ausblieb,  wenn  die  Tiere  vorher 
chloralisiert  waren  und  zwar  mit  Gaben,  die  zwar  die  Herztätigkeit 
noch  nicht  beeinflussen,  wohl  aber  das  Vasoconstrictorencentrum 
lähmen  sollen.  Woraus  letzteres  erschlossen  wird,  ist  nicht  leicht 
zu  verstehen,  zumal  Wagner  selbst  Versuche  an  derart  doralisiertea 
Tieren  mitteilt,  bei  denen  Asphyxie  den  Blutdruck  noch  ansehnlich  in 
die  Höhe  trieb,  v.  Schröder  begründet  seine  Anschauung  folgender- 
maßen: er  beobachtete,  daß  Coffein  nur  ausnahmsweise  bei  morpbini- 
sierten,  regelmäßig  dagegen  bei  chloralisierten  Tieren  diuretisch  wirke. 
Da  nun  Diärese  nicht  bei  contrahierten  Nierengefäßen  eintreten  kann 
und  Ghloral  im  Gegensatz  zu  dem  die  Erregbarkeit  central  sogar 
steigernden  Morphin  den  Eintritt  von  Geftßcontraction  hindert,  so 
erschloß  er  ähnlich  wie  Wagner  eine  Beizung  desselben  durch  Coffein* 
Für  diese  Wirkung  schien  ihm  ferner  die  Tatsache  zu  sprechen,  daß 
Coffein  besonders  stark  auf  einer  Seite  diuretisch  wirkt,  wenn  hier 
die  Nierennerven  durchrissen  worden  sind;  und  zwar  tritt  dann  auch 
bei  morphinisierten  Tieren  die  Coffeindiurese  ein. 

Der  Richtigkeit  der  v.  Schröderschen  Schlußfolgerungen 
scheint  zunächst  die  Tatsache  zu  widersprechen,  daß  nach  unsren 
vielfältigen  Erfahrungen  an  Kaninchen  Coffein  auch  dann  ganz  aus- 
nahmslos diuretisch  wirkt,  wenn  die  Erregbarkeit  ihres  Gefäßnerven- 
centruius  zuvor  nicht  herabgesetzt  wurde,  sei  es,  daß  die  Tiere  über- 
haupt kein  Narcoticum  erhalten  hatten  oder  ein  solches,  das  ^ie 
das  Urethan  keinen  nennenswerten  Einfluß  auf  jenes  Centrum  übt. 

Als  Beispiel  aus  einer  großen  Reihe  ganz  ähnlich  verlaufener 
Versuche  sei  der  folgende  mitgeteilt: 

Versuch  I. 
11.  August  1904.   Kaninchen,  2240  g.  Keine  Narkose.  Arterien-, 
Venen-,  Blasenkanttle.     Darmschlinge  in  Oncometer. 

Bemerkungen 


2  ccm  5proz.  Coff.  natr.  benz,  intravenös. 


Zeit 

Harnmenge 

11  h  22-27  m 

1,4  ccm 

11  h  27— 32  m 

1,2    = 

11  h  32-37  m 

1,3    = 

11  h  3S 

11  h  38— 43  m 

5,0    . 

11  h  43— 48  m 

3.8    c 

11h  48—52  m 

2,1    . 
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Der  Ausfall  des  Versnebs  beweist,  daß  aucb  am  nicbt  narcoti- 
sierten  Tier  Coffein  stark  diuretiscb  wirkt,  also  kann  es  aucb  nicbt  die 
Xierengef&ße  verengert  haben.  Die  zum  Versach  1  gehörige  Cnrve  1 
(6.  Tafel  I),  sowie  die  einem  anderen  Versuch  angehörende  Curve  2 
(6.  Tafel  I)  belehren  über  den  Einfluß  des  Coffeins  aof  die  Darm- 
gefäße. Sie  zeigen  klar,  daß  die  oben  erw&hnte  Blutdrucksteigeruug 
nicht  Folge  einer  Reizung  des  Vasomotorencentrums  sein  kann ;  denn 
bei  einer  solchen  contrahieren  sich  die  Gefäße  des  Splancbnicus- 
gebietes,  hier  aber  machen  die  Darmgefäße  die  Blutdruckschwan- 
kungeu  in  flacher  Cnrve  passiv  mit.  Wir  halten  sie  nicht  ftlr  eine 
specifische  Coffein  Wirkung,  vielmehr  für  die  Folge  der  Injection 
einer  coneentrierten  Salzlösung,  da  sie  identisch  auch  nach  Injection 
von  Harnstoff  und  Salzen  beobachtet  wird  (s.  Curve  6  Tafel  IVj.  Der 
naheliegende  Einwand,  daß  in  solchen  Fällen  auch  bei  dem  nicht 
narcotisierteu  aber  etwa  hypnotisierten  Tier  das  Vasomotorencentrum 
weniger  anspruchsfähig  gewesen  wäre,  wird  durch  die  Beobachtung 
widerlegt,  daß  ein  äußerst  schwacher  Reiz,  nämlich  leichtes  An- 
hauchen der  Bauchhaut,  deutliche  Blutdrucksteigerung  infolge  Gefäß- 
eoncontraction  auslöste  (s.  Curve  1  Taf.  I,  sensibler  Reiz).  Wie  sind 
aber  darnach  v.  Schröders  Befunde  zu  deuten?  Was  zunächst  den 
Nichteintritt  der  Coffeindiurese  bei  den  morphinisierten  Tieren  anlangt, 
80  wird  man  hier  vielleicht  annehmen  dürfen,  daß  nicht  erst  das 
Coffein  die  GefÄße  verengerte,  sondern  daß  dies  bereits  von  vorn- 
herein das  Morphin  besorgt  hatte.  Leider  liegen  keine  Protokolle  insbe- 
sondere tlber  das  Verhalten  des  Blutdrucks,  wonach  sich  die  Ent- 
scheidung ohne  Schwierigkeit  treffen  ließe,  zu  diesen  Versuchen  vor. 
Daß  ferner  auch  nach  der  Injection  von  Coffein  auf  der  Seite,  wo 
die  Nierennerven  durchrissen  waren,  absolnt  mehr  Harn  als  auf  der 
andern  ausgeschieden  wurde,  ist  nicht  weiter  auffallig,  nachdem 
bereit?  vor  der  Coffeindarreichung  der  gi-ößere  Teil  des  Blutes  natur- 
gemäß den  Weg  zu  der  Niere,  wo  es  den  geringeren  Widerstand 
fand,  genommen  hatte. 

Nach  all  dem  scheint  es  nicht  mehr  angängig  zu  sein,  anzu- 
nehmen, daß  Coffein  den  Blutdruck  steigere  infolge  einer  Reizung 
des  Vasomotorencentrums,  vielmehr  haben  wir  mit  der  Möglichkeit 
einer  direkten  Herzwirkung  zu  rechnen,  über  deren  Wesen  wir  aller- 
dings trotz  eingebender  Studien  (Bock  (19),  Hedbom  (20),  San- 
te88on(21))  noch  nicht  völlig  im  klaren  sindJ) 


I)  Daß  sie  am  cbloralisierten  Tier  nicht  zustande  kam,  worin  man  stets 
einen  Beweis  fttr  die  Vasomotorencentrumswirkung  erblickte,  beweist  nicht  das 

2* 
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Diese  EntBcbeidqng  ist  für  die  uns  hier  interessierende  Frage 
insofern  wichtig,  als  sie  uns  zur  Annahme  berechtigt,  in  der  Blnt- 
drucksteigerung  da,  wo  sie  eintritt,  ein  Moment  zu  sehen,  das  die 
Diurese  mindestens  unterstützt  und  fbr  sie  in  solchen  Fällen,  wo  in- 
folge von  Herzinsufficienz  die  Circnlation  vorher  stark  darniederlag, 
von  ganz  wesentlicher  Bedeutung  werden  kann. 

b.  Nierenkreislauf. 

Schon  aus  der  Geringfügigkeit  der  Blutdrucksteigernng  und 
ihrem  häufigen  Fehlen  bei  normalen  Tieren  geht  hervor,  daß  sie 
nicht  die  einzige  oder  auch  nur  wesentliche  Ursache  der  mächtigen 
Diurese  sein  kann,  vielmehr  wird  diese  durch  einen  ganz  spezifischen 
Einfluß  des  Coffeins  auf  die  Niere  bedingt.  Dies  zuerst  cinwandsfrei 
festgestellt  zu  haben,  ist  das  bleibende  Verdienst  v.  Schröders. 
Er  zeigte,  wie  wir  sahen,  daß  die  Diurese  auch  an  ohioralisierten 
Tieren  eintritt  ohne  gleichzeitige  Blutdrucksteigerung  und  auch  nach 
Anwendung  von  Diuretin,  das  im  Gegen  satz  zu  Coffein  den  Blutdruck 
überhaupt  nicht  steigert. 

Welches  ist  die  Ursache  dieser  vom  Blutdruck  unabhängigen 
Diurese?  v.  Schröder  lehnte  die  Möglichkeit  einer  vom  allge- 
meinen Blutdruck  unabhängigen  etwa  durch  Nierengefäßerweite- 
rung  bedingte  stärkere  Durchblutung  der  Niere  ab,  da  die  Dinrese 
aucli  nach  Chloralisierung,  sogar  nach  Durchreißnng  der  Nerven  am 
Nierenhilus  zustande  kam.  Durch  beides  glaubte  er  eine  maximale 
Durcliblutuug  bereits  garantiert  zu  haben.  Im  besten  Fall  war  aber 
damit  doch  eine  ev.  centrale  Reizung  von  Vasodilatatoren  flir  die 
Niere,  deren  Existenz  durch  Bradford(22)  nachgewiesen  ist,  aus- 
geschlossen. Es  lag  aber  durchaus  noch  die  Möglichkeit  einer 
Coffelnreizung  peripherer  Vasodilatationsmechanismen  vor  und  dies 
umsomehr,  als  bereits  18S3  Roy  (33)  cinwandsfrei  nachgewiesen 
hatte,  daß  die  völlig  entnervte  Niere  nach  Einführung  von  Salzen, 
Harnstoff  etc.  ins  Blut  sich,  ohne  daß  der  Blutdruck  anstieg,  weiter 
ausdehnte.  Daß  auch  das  Coffein  eine  lokale  Wirkung  auf  die 
Nierengefäße  ausübt,  wurde  in  der  Folge  von  Bradford  und  Phil- 
lipps  (1.  c),  Starling  (23),  sowie  Gottlieb  und  Magnus  (34)  am 
intakten  Tier  cinwandsfrei  oncometrisch  nachgewiesen,  wobei  vir 
absehen  von  den  zum  gleichen  Ergebnis  führenden  Versuchen  von 
Munk  (24)  an  der  ausgeschnittenen  Niere  und  denen  von  Lander- 
gren und  Tigerstedt  (25j   am  defibrinierten  Tier. 

miodebte  gegen  eine  Uerzwirkung,  da  Chloral  auch  die  Erregbarkeit  des  Herzens 
herabsetzt  (Bock). 


Untersachnngen  zur  Physiologie  and  Pharmacologie  der  Nierenfunction     21 

Als  Ursache  dieser  Erweiterung  könnte  zunächst  an  eine  isolierte 
centrale  Reizunp:  von  Vasodilatatorfasern  ftir  die  Niere  ge- 
dacht werden;  auch  bei  chloralisierten  Tieren  ist  das  Vasodilata- 
torencentrum  noch  erregbar  (Cyon(26),  Heiden hain  und  Grütz- 
ner (35)).  Entscheidend  hiertlber  sind  Versuche  an  der  entnervten 
Niere,  die  wir  dieserhalb  ausfllhrten. 

Versuch  IL 

21.  März  1903.  Kaninchen,  1,8  kg.  1,5  g  Cloralhydrat  per  os. 
Nierennerven  links  durchrissen;  Oefäße  mit  Phenol  gepinselt  (vgl. 
Bayliss[27]).      Linke  Niere  in  das  Oncometer  eingelegt. 

Zeit  Hammenge        Blutdruck  ^"ST'^''''     liemerkung 

3  h  20 — 40  m  1,5  ccm    3,0  ccm       80  15 

3  h  41» — 4  h  2,4  ccm    4,8  ccm       72  19 

4  h  00 — 20  m  2,0    =       3,2    s  IJS  19 

4  h  2u  m  2  ccm   inproz. 

Coff.  natr.  benz. 

intravenös. 
4  h  20— 40  m      10,4    =       1,2    ::  74  25,5 

Versuch  IIL 
9.  März  1903.     Kaninchen,  2  kg.     Chloralhydrat.     Nierennerven 
links  durchrissen. 

2^.^  Harnmenge        ßi^tdruck  ^''^''^l^ff'''-    Bemerkung 

2  h  00— 10  m        1,0  ccm    0,9  ccm     140  1 

2  h   10— 20  m  0,8    -»     0,9    s        134 

2  h  20— 30  m  1,2    ^     1,2    s        136  14 

2  h  35  m  2  ccm    5  proz. 

Coff.  natr.  benz. 

intravenös. 
2  h  35— 45  m        0,0    ^       2,0    »        120  25,0 

2  h  45— 55  m        1,0    s       8,6    ^        124  28,0 

2b  55— 3  h  5m    2,5    =       4,6    =        130  27,0 

Versuch  IV. 
10.  Dezember  1902.     Kaninchen,    2  kg.     Chloralhydrat.     Nierennerven 
links  durchrissen. 

Zeit  Harnmenge         Blutdruck  ^'"^Zlnd"^^^'    »^««^erkung 

2  h  30—45  m        0,3  ccm  0,6  ccm       130  18 

2  h  45  m  l,5ccml0proz. 

Coff.  natr.  benz. 
intravenös. 

2  h  45  m— 3  h       0,5    ^     6,6    -  140  22 

3  ho— 15  m  2,2    -^     5,1    ^  134  23 
3  h  15— 30  m        0,9    s     2,1    ^          130  24 

1)  Da  wir  mit  Thompson  (36)  der  Meinung  sind,  daß  Reduction  der  Volum- 
zunabme   auf  das  GesamtnierenTolum   nur  scheinbar  einen  Schluß  auf  die 
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Besprechung  der  Versuche. 

Was  zunächst  das  Verhalten  der  normalen  Harnseeretion  der 
linken  Niere  nach  der  Nervendurchreißnng  anbetrifft,  so  ist  diese  in 
Versuch  II  und  IV  kleiner,  in  Versuch  III  gleich  der  der  normaleii 
rechten  Seite.  Dies  steht  nicht  ganz  im  Einklang  mit  v.  Schröders 
Beobachtungen;  doch  stehen  wir  nicht  an,  sie  mit  der  momentanen 
Shocwirkung  des  schweren  Eingriffs  in  Zusammenhang  zu  bringen. 
Rusch  h au pts  (28)  Anschauung,  Gefäßconstriotion  sei  die  normale 
Folge  der  Nierennervendurchreißung,  da  die  Erweiterung  nach 
24  Stunden  nicht  mehr  nachzuweisen  war,  teilen  wir  nicht  schon 
mit  Bezug  auf  die  zahlreichen,  exakten  Beobachtungen  von  Eck- 
hardt (29)  hin;  vielmehr  legen  wir  seine  Beobachtung  so  aus,  daß 
nach  24  Stunden  der  normale  Gefäßtonus  peripher  wieder  hergestellt 
war.  Auch  nach  der  Injektion  von  Coffein  verhielt  sich  die  Nieren- 
secretion  in  den  verschiedenen  Versuchen  nicht  gleichmäßig,  indem 
einmal  die  nicht  entnervte  Niere  mehr  secernierte.  Völlig  gleich- 
mäßig aber  in  allen  Versuchen  hat  sich  die  vom  Centrum  abge- 
trennte Niere  unter  dem  Einfluß  von  Coffein  mächtig  ausgedehnt, 
woraus  hervorgeht,  daß  dies  Mittel  periphere  Vasodilatations- 
mechanismen  in  der  Niere  reizt. 

Sind  nun  die  Nierengefäße  die  einzigen,  die  derart  auf  Coffein 
reagieren?  Dafür  könnte  a  priori  die  Erwägung  sprechen,  daß  bei 
Beteiligung  anderer  Organe  der  Blutdruck  sinken  mflßte.  Da  wir 
aber  in  der  Einrichtung  des  Depressor  sowie  im  De lezenn eschen 
Reflex  (30)  Blutdruckänderungen  compensierende  Regulationseinrich- 
tungen kennen,  mtlssen  wir  auch  im  Fall  des  Coffeins  mit  der  Mög- 
lichkeit eines  derart  den  Blutdruck  unverändert  haltenden  Vorgangs 
rechnen ;  und  dies  umsomehr  als  bereits  pharmakologische  Beobach- 
tungen vorliepren  —  es  sei  an  die  Wirkung  von  Antipyrin  erinnert  — 
die  das  Vorkommen  einer  Änderung  der  Topographie  der  Blutver- 
teilung ohne  gleichzeitige  des  Blutdrucks  bewiesen.  Die  diesbezüg- 
lichen Verhältnisse  im  vorliegenden  Fall  zu  prüfen,  beschränkten  wir 
uns  auf  die  gleichzeitige  Registrierung  der  Volumkurve  des  Darmes 
(s.  Taf.  I  Curve  1  u.  2).  So  wenig  wie  die  mit  Coffein  angestellten  zeigt 
der  folgende  mit  Diuretin  (Curve  3  Taf.  I)  angestellte  Versuch  eine  der 
der  Niere  gleichsinnige  Erweiterung  der  DarmgefÄße.  Nach  diesen  Er- 
gebnissen scheint  das  Coffein  lediglich  die  Gefäße  der  Niere  in  der 


Größe  der  Gef&ßerweiterung  zuläßt,  teilen  wir  in  dieser  Rubrik  in  mm  den 
höchsten  Punkt  mit,  den  in  den  einzelnen  Perioden  der  Pistonrecorder  oberhalb 
einer  beliebig  gewählten  Abscisse  erreicht  hat. 
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geschilderten  besonderen  Weise  zn  beeinflussen.  Nun  liegt  noch  die 
Möglichkeit  vor,  daß  das  Coffein  zwar  auf  andre  Organe  dieselbe 
periphere  Wirkung  wie  auf  die  Niere  ausübt,  daß  diese  aber  nicht 
in  Erscheinung  treten  kann,  weil  dort  die  zentrale  Constrictoren- 
innervation  stftrker  ist  als  an  der  Niere  und  so  eventuell  die  Er- 
weiterung gerade  aufhebt  oder  gar  überkompensiert.  Trifft  dies  zu, 
so    mnß  Entnervung  der  Organe   z.  B.  durch  Rückenmarks-   oder 
Splanehnicusdurchscheidung  auch  dort  eine  eventuelle  Erweiterung 
in    die  Erscheinung  treten  lassen.    Dies  konnten  wir  aber  in  zwei 
wohlgelungenen    Versuchen  nicht    beobachten.     Damit  ist   vor- 
läufig bewiesen,   daß  die  Nierengefäße  des  Kaninchens 
Einrichtungen    besitzen,     die    anderen     Organgefäßen 
fehlen;  übrigens  hat  schon  Thompson  (31)  ihre  besondere  Stel- 
lung gelegentlich  seiner  Peptonstudien  erkannt,     fls  wäre  nun  von 
Interesse  zu  wissen,  ob  die  Nierengef&ße  lediglich  besondere  ner- 
vöse Einrichtungen  besitzen  0)  oder  ob  andere  Bestandteile  der*  Ge- 
fäßwand eigentümlich  differenziert  sind.    Die  Entscheidung  darüber 
läßt  sich  auch  durch  Degenerationsversuche  nicht  ihit  völliger  Sicher- 
heit treffen;  von  uns  angestellte  Versuche  haben  ergeben,  daß  die 
Antwort  einer  normalen  Niere  und  eiuer  solchen,  deren  Nerven  14  Tage 
zuvor  durchtrennt  worden  waren,  auf  den  Goffeinreiz  die  gleiche  ist. 
Welche  Bedeutung  hat  die  Gefäßerweiterung  für  die  Diurese? 
Bevor  wir  zur  Beantwortung  dieser  Frage  schritten,  war  es  wünschens- 
wert auf  mehr  direktem  Wege  die  Resultate  der  Oncometrie  noch 
einmal   zn  kontrolieren.     Nach    vielfachen  Fehlversuchen  gab  uns 
schließlich  als  einzige  die  klassische  Methode  der  Beobachtung  der 
Venenblntfarbe  eindeutige  Ergebnisse: 

Nach  Eröffnung  des  Abdomens  in  der  Linea  alba  wurden  die  Därme,  in 
Baumwolle  gepackt,  nach  der  rechten  Bauchseite  gedr&ngt,  so  daß  nach  vor- 
sichtiger Eröffnung  des  Peritonealttberzuges  und  Entfernung  etwaigen  Fettgewebes 
die  linke  Nierenvene  frei  vorlag.  Ihre  Farbe  wurde  von  verschiedenen  Unbetei- 
ligten beobachtet ,  dann  ohne  vorherige  Benachrichtigung  der  Beobachter  2  ccm 
Coffein  natr.  benz  570  intravenös  injiziert.  Kurz  danach  schoß  durch  die 
bis  dahin  blaurote  Vene  das  Blut  mit  rein  arterieller  Farbe.  Da  der 
Blutdruck  gleichzeitig  nicht  anstieg,  kann  also  die  Erweiterung  wirklich  nur 
Arterien  bezw.  Capillaren  betroffen  haben. 

Es  bat  damit  der  direkte  Versuch  die  Ergebnisse,  die  auf  in- 
direktem Wege  gewonnen  waren,  bestätigt.    Da  es  nun  unbestritten 


I)  Von  solchen  kämen  nur  Fasern  in  Betracht,   da  Ganglienzellen  in  der 
Gef&ßwand  nie  gefanden  wurden. 
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ist,  daß  gesteigerte  Dnrchblntnng  Ursache  von  Diärese  sein  kann. 
haben  wir  zn  untergehen: 

1.  ob  sie  auch  im  Fall  des  Coffeins, 

2.  ob  sie  die  einzige  Ursache  dieser  Diurese  ist. 

Trifft  ersteres  allein  zu,  so  muß  ein  gewisser  Parallelismtis 
zwischen  der  Größe  der  Durchblutung  und  der  Diurese  bestehen. 
Andrerseits  muß  bei  Verhinderung  der  Durohblutungssteigernng  auch 
die  Diurese  ausbleiben. 

Die  erste  Frage  ist  mittelst  der  indirekten  oncometrischen  Methode 
nicht  sicher  zu  entscheiden,  da  die  Größe  der  Oefäßerweiternng 
keinen  direkten  Maßstab  für  die  der  Stromgeschwindigkeit  liefert. 

Starling(23)  fand  einen  gewissen  Parallelismus  zwischen  6e- 
fSßerweiterung  nnd  Diurese;  ebenso  fanden  dies  Gott  lieb  und 
Magnus  als  fast  ausnahmslose  Regel;  im  Gegensatz  zu  Starling: 
aber  sprechen  sie  wie  früher  Bradford  und  Philipps  derDurch- 
blntungssteigeruug  eine  ursächliche  Rolle  ab,  da  mitunter  während 
der  Diurese  das  Nierenvolum  nicht  geändert  worden  oder  gesohmmpfi 
sein  soll.  Als  Beleg  hierfbr  wird  nur  ein  einziger  derartiger  Fall 
mitgeteilt,  der  jedoch  keineswegs  als  beweiskräftig  gelten  kann. 
Die  im  Oncometer  liegende  Niere  ist  nämlich  in  diesem  Fall  unter 
abnorm  schlechten  Bedingungen;  sie  secerniert  fast  nichts,  genauer 
0,045  ccm  in  5  Min.  vor  und  0,36  ccm  in  5  Min.  nach  der  Coffein- 
Injektion;  dazu  fehlt  in  diesem  Versuch  die  unerläßlich  notwendige 
Angabe  über  die  Größe  der  gleichzeitigen  Sekretion  der  unberührten 
Niere. 

Wir  fanden  nun  zwar  ebenfalls  in  weitaus  der  Mehrzahl  unsrer 
zahlreichen  Versuche  einen  annähernd  vollkommnen  Parallelisrons 
zwischen  Steiirerung  der  Diurese  und  des  Nieren volu ms  als  Folge 
der  Coffeininjection.  In  wenigen  Versuchen  dagegen  und  z^ar  in 
solchen,  die  an  trocken  gefutterten  Tieren  mit  armseliger  Diurese 
während  der  Sommerhitze  angestellt  wurden,  trat  eine  immerhin 
nennenswerte  Diurese  ohne  nachweisbare  Nierenvolumszunahme  ein. 
Damach  können  wir  bestätigen,  daß  Coffeindiurese  ohne 
merkbare  Nierenvolumszunahme  eintreten  kann.  Dies 
geht  zur  Evidenz  aus  weiteren  Versuchen  hervor,  wo  wir,  um  jede 
Volumszunahme  a  priori  unmöglich  zu  machen,  vor  der  Coffein- 
injection die  Niere  eingipsten. 

Zu  diesem  Zweck  wurde  sie  nach  Anlegung  eines  linksseitigen 
Lendenschnittes  in  bekannter  Weise  extraperitoneal  luxiert  und 
durch  einen  vermittelst  feinster  Nadel  durch  die  Rinde  gezognen 
Faden  derart  gehalten,   daß  sie  frei  in  der  unten  durch  Muskeln, 
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seitlieh  dureh  Haut  gebildeten  Tasehe  hing.  In  diese  wurde  dann 
flüBsiger  Gips  eingefhllt  und  dessen  Festwerden  abgewartet.  Als- 
dann wurde  das  eingegipste  Organ  duroh  Naht  der  Hautr&nder 
fixiert 

Ea  seien  nunmehr  von  den  fElnf  wohlgelungnen  Versuchen  die 
folgenden  beiden  mitgeteilt: 

Versuch  V. 
17.  Juni  1903.     Kaninchen,  2,6  kg. 
4  b  20  m       2  g  Chloralhydrat  (lOproz.  Lösung  per  ob). 


6  h  30  m 

Linke  Niere   eingegipst.     Arterien-,   Venen-,   Blasen- 

kanüle. 

Zelt 

Hammense 
r.           1. 

Blutdruck 

Bemerkung 

6  h  45— 50  m 

0,3  ccm 

0,2  ccm 

82 

öh  50-55m 

0,H    c 

0,2    r 

72 

6  h  55  m 

2  ccm  5proz.  Coff.  natr. 
benz.  intravenös. 

6  h.  55—60  m. 

3,8     =: 

2,1    ^ 

80 

Versuch  VL 

10.  Mai  1904.    Kaninchen,    2 

kg,  urethanisiert.     Sonst  Anordnung 

wie  oben  Versuch  V. 

Zeit 

fiammenffe 

Blutdruck 

Bemerkung 

12  h  20— 25  m 

0,9  ccm  1,8  ccm 

97 

12  h   25— 30  m 

0,8     :: 

1,3    ^ 

97 

12  h  32  m 

2  ccm  1  proz.  Coff.  purum 
intravenös. 

12  h  30— 35  m 

3,2    c 

3.2    = 

104 

12  h   35— 40  m 

7,0    5 

6,2    ^ 

98 

12  h  40— 60  m 

9,2     :: 

9,6    5 

1  h  00— 10  m 

2,1    c 

3,0    5 

l  h   10— 20  m 

1,6    = 

2,7    . 

1  h  20  m 

3  ccm  10  proz.  Na  CK 

1  h  20—30  m 

5,0    5 

6,5    ^ 

In  beiden  Versuchen  ist  also  trotz  hintangehaltner 
Ausdehnung  der  Niere  mächtige  Diurese  eingetreten. 
Dies  unerwartete  Ergebnis  weckte  in  uns  Zweifel  an  der  Zulässig- 
keit  der  übliehen  Oneometermessung  als  sichern  Maßstabs  fbr  Gefäß- 
erweiterung  bezw.  gesteigerte  Looaloirculation.  Um  hierüber  ins 
klare  zu  kommen,  prüften  wir  die  Stromgeschwindigkeit  während 
Coffeinwirkung  an  eingegipster  Niere  direet  mittelst  der  bereits  oben 
(S.  23)  beschriebnen  Inspeotionsroethode.  Das  Ergebnis  war  völlig 
das  gleiche  wie  in  den  Versuchen  ohne  vorherige  Eingipsung:  au  eh 
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nach  EingipsuQg  der  Niere  8olioß  das  Blnt  nach  der 
Coffeininjection  rein  arteriell  durch  die  Nierenvene. 

Darnach  beseitigt  das  Coffein  in  der  Niere  Stromwiderst&nde, 
ohne  daß  sich  das  Organ  dabei  auszudehnen  brauchte.  Wie  wir 
uns  diesen  Vorgang  vorzustellen  haben  und  weshalb  in  manohen 
Fällen  die  äußere  Ausdehnung  des  Organs  unterbleibt,  müssen  wir 
vorläufig  daliingestellt  sein  lassen.  Das  wichtigste  fQr  uns  ist  jeden- 
falls, daß  wir  nunmehr  berechtigt  sind  anzunehmen,  daß  sowohl  in 
unsren  Fällen  wie  in  denen  von  Gottlieb  und  Magnus,  wo  Volum- 
zunähme  der  Niere  vermißt  wurde,  trotzdem  gesteigerte 
Nierenciroulation  bestand.  ^ 

Es  ist  nun  weiter  zu  untersuchen,  in  Welchem  Verhältnis  diese 
zur  Diurese  steht,  d.  h.  welches  von  diesen  beiden  Momenten  das 
primäre  ist. 

Es  war  nach  der  Erfahrung,  daß  gesteigerte  Durchblutung  Ur- 
sache von  Diurese  sein  kann,  schon  a  priori  wahrscheinlich,  daß 
das  Verhältnis  hier  ebenso  liegt.  Daß  dem  wirklich  so  ist,  scheint 
sich  eindeutig  aus  den  folgenden  Beobachtungen  zu  ergeben: 

I.  Bei  trocken  gefütterten,  darum  wenig  Harn  gebenden  Ka- 
ninchen wirkt  Coffein  bekanntlich  kaum  diuresesteigernd  (v.  Sobie- 
ranski  (37 j).  Trotzdem  ergaben  uns  Inspections-  wie  oncometrisehe 
Methode  Zunahme  der  Durchblutung. 

II.  Wenn  man  Kaninchen  (worüber  näheres  w,  u.)  in  gewissen 
Zeitabständen  Coffein  wiederholt  injiciert,  hört  die  Diurese  vor  der 
Gefäßwirkung  auf  (s.  Vers.  VIII  Curve  4  I-VII  Tafel  II-IV). 

III.  In  einem  Stadium,  in  dem  die  Niere  durch  Anämie  ge- 
schädigt und  infolge  davon  anuriseh  ist,  bewirkt  Coffein  trotzdem 
Strombeschleunigung.  Dies  beobachteten  wir  erstlich  mitunter  in 
den  oben  mitgeteilten  Versuchen  über  den  Einfluß  der  Eingipsnng 
auf  die  Blutströmung  (die  Anämie  ist  hier  wohl  Folge  einer  Ver- 
blutung in  die  durch  Eröffnung  des  Abdomens  gelähmten  Geföße 
des  Splanchnicusgebietsj,  ferner  nach  temporärer  Abklemmung  der 
Nierenarterie,  schließlich  in  vielen  andren  beim  Kaninchen  ja  leider 
so  häufigen  Fällen,  wo  der  Blutdruck  nicht  mehr  die  zur  Erzielang 
einer  Diurese  notwendige  minimale  Höhe  hat. 

IV.  Es  gibt  also  nach  I— III  besondere  Fälle,  in  denen  zwar 
gesteigerte  Durchblutung  aber  keine  gesteigerte  Diurese  beobachtet 
wird;  das  Umgekehrte,  Coffeindiurese  ohne  gesteigerte  Durchblntnng, 
ist  aber  in  keinem  einzigen  Falle  nachgewiesen.  Darnach  haben 
wir  wohl  das  Recht  sie  als  die  primäre  Wirkung  aufzufassen  und 
schließen  weiter,  daß  sie  die  Ursache  der  Coffeindiurese  ist. 
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Dadureh  findet  gleichzeitig  die  während  der  Coffeindiarese  be- 
kanntlich regelmäßige  Harnverdünnung  ihre  zureichende  Erklärung, 
da  nach  den  Versuchen  Eckhardts  (38)  und  seiner  Schüler,  sowie 
V.  Schröders  und  Ruschhaupts  bei  jeder  gesteigerten  Filtration 
und  zwar,  wenigstens  nach  unsrer  Anschauung  infolge  davon  ge- 
hinderter Rflckresorption,  Harnverdünnung  die  Regel  ist. 

B)  Verhalten  der  Bückresorption. 

Es  fragt  sich  nun  weiter,  ob  die  gesteigerte  Durchblutung  mit 
der  infolge  davon  herabgeminderten  Rückresorption  die  einzige  Wir- 
kung des  Coffeins  auf  die  Niere  ist  oder  nicht.  Es  könnte  ja  noch 
eine  von  der  eben  genannten  unabhängige  Hinderung  der  RUck- 
resorption  in  Frage  kommen  etwa  durch  Lähmung  der  resorbieren- 
den Epithelien  im  Sinne  v.  Sobieranskis.  Der  genannte  Forscher 
erschloß  eine  derartige  Wirkung  bekanntlich  daraus,  daß  bei  Kanin- 
chen die  normaliter  nach  Injection  von  Indigocarmin  erfolgende 
Färbung  der  Canälchenepithelien  ausblieb,  wenn  mit  CoflFein  Diurese 
eingeleitet  wurde,  v.  Sobieranski  deutet  den  Befund  so«  daß 
das  durch  den  Glomerulus  ausgeschiedne  z.  T.  durch  die  Epithelien 
znrückresorbierte  und  diese  so  färbende  Indigocarmin  von  dem  durch 
das  CoflFein  hervorgerufenen  Wasserstrom  ausgeschwemmt  oder  an 
der  Rttokresorption  gehindert  werde.  Die  Znlässigkeit  dieser  Dentnng 
ist  dadaroh  in  Frage  gestellt,  daß  derselbe  Versuch  beim  Hund 
ebenso  ausf&llt,  obwohl  bei  diesem  CoflTein  in  der  von  v.  Sobie- 
ranski angewandten  Dosierung  nicht  diuretisch  wirkt. 

Da  die  Möglichkeit  vorlag,  Coffein  lähme  beim  Hund  im  Gegen- 
satz zum  Kaninchen  lediglich  die  Rückresorption  fester  Bestand- 
teile, prttfre  ich  in  4  Versuchen  den  Einfluß  des  Coffeins  auf  die  Aus- 
Rcheidan^  der  letzteren  beim  Hund,  mit  dem  Ergebnis,  daß  sie  so 
wenig  wie  die  der  Wasserausscheidung  durch  intravenöse  bezw. 
subcutane  Gaben  von  2  ccm  lOproz.  Coffein  natr.  benz.  beeinflußt 
wurde.     Also  ist  der  Befund  v.  Sobieranskis  nicht  zwingend. 

Darnach  ergeben  sich  keine  sicheren  Anhaltspunkte  für  die 
Annahme  einer  selbständigen  von  der  Strombeschleunigung  unab- 
hängigen Beeinflussung  der  Rückresorption  durch  Coffein,  und  wir 
stehen  nicht  an,  die  Steigerung  der  Circulation  in  der  Niere 
für  die  einzige  oder  mindestens  die  bei  weitem  wirk- 
samste Ursache  der  Coffeindiurese  zu  halten. 

C)  Wirhung  tviederholter  Coffeingaben, 
Es  ist  eine  bekannte  klinische  Erfahrung,  daß  man  in  der  An- 
wendung von  Diureticis  wechseln   muß,    da  ein  Mittel   bei   mehr- 
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malifcer  Anwendung  leicht  versagt.  Die  wahrsebeinliebe  Ureaebe 
dieses  Verhaltens  dürften  wir  in  Versuchen  bei  Kanineben  gefunden 
haben,  denen  wir  in  relativ  kurzen  Zeitabst&nden  nach  jedesmaligem 
Abklingen  der  Diurese  wiederholt  Coffein  injicierten. 

Versuch  VII. 
Kaninchen,  2,3  kg. 

12  h.     1,4  g  Chloralhydrat  per  es.    Nerven  der  linken  Niere  durch- 
rissen, Oefäße  mit  Phenol  bepinselt. 

2  h.    Linke  Niere  in  Oncometer  eingelegt. 


Zeit 

nar 

r. 

omenge 

Blutdruck 

Recorderstand    Bemerkung 

2  h  25— 35  m 

1,6  ccm  1,4  ccm 

64 

15 

2  h  35—45  m 

1,4    . 

1,6       5 

60 

14 

2  h  45—55  m 

0,5    i 

6,4    = 

92 

28 

2  h  45  m  2  ccm 
5proz.  Coffein. 

2h55— 3h5m 

0,2    '^ 

2,2    '^ 

74 

3  h    5— I5m 

0,2    5 

1,5    . 

58 

3  h  15— 25  m 

0,5    5 

1,5    . 

52- 

-61 

3  h  25— 35  m 

0,7    = 

8,7   . 

54 

23 

3h  25  m  1  ccm 
5proz.  Coffein. 

3  h  35—45  m 

0,3    ^ 

1,2    . 

42 

3  h  45— 55  m 

0,1  . 

0,2   . 

44 

13 

3h  45m  2  ccm 

5proz.  Coffein. 

Der  Versuch  zeigt  in  Übereinstimmung  mit  früheren  von  Brad- 
ford  und  Philipps,  daß  die  Niere  sich  weniger  zum  zweiten  als 
zum  ersten  Male  ausdehnt. 

Versuch  VIII.     (Hierzu  Curven  4  I— VII  Tafel  II— IV.) 
15.  Juli  1904.    Kaninchen  2,4  kg.     ürethannarkose.    Venenkanttle. 
Carotis   mit   Hg-Manometer  verbunden.     Ureterenkanttlen.     Die  Ham- 
tropfenfolge    wird    registriert  mittelst  Übertragung  durch   Marejsche 
Tambours.     Linke  Niere  im  Oncometer.   Die  Coffeininjektionen  werden 
erst   ausgeführt,   wenn  Blutdruck,    Nierenvolum    und  Harnmenge   an- 
nähernd ihren  früheren  Stand  wieder  erreicht  haben. 
Die  folgende  Tabelle  gibt  die  Resultate  wieder: 
i2i.,«^...«i,o*^;^,.,.*»     PIstonrecorder-      Hammenge 
Inj.-Zahl     Blutdrucksteigerung        stand  steigt         Tropfen  in     Art  d.  Injekt. 
von      bis      diff.        von      bis      diff.     2Mm.n.Ii^. 

1  104— 122  H- 18       80—112-1-32  30         2 ccm Coff.natr. 

benz. 

2  92—105+13       89—114-1-25  40  = 

3  98—98+     0       95—110-1-15  20  ^ 

4  9i_  96+    5       88—102+14  13  = 

5  86—  88+2       88—  96+8  0  = 

6  87—824-    4       S8— 119  +  31  8  lOccmlOprof. 

Harnstoff. 

7  90—  90+0       89—  91+2  0         2ccmCoff.natr. 

benz. 
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Besprechung  des  Versuchs. 

Der  Blutdruck  hielt  sich  während  des  ganzen  Versuchs  an- 
näherud  auf  derselben  Höhe.  Die  maximale  Steigerung  unter  dem 
Einfluß  von  Coffein  bettug  18  mm.  Jede  weitere  Gabe  hatte  einen 
geringeren  Einfluß. 

Ganz  unabhängig  davon  sind  die  Änderungen  des  Nierenvolums. 
Anfangs  (vor  der  l.Injection)  war  die  Niere  vielleicht  etwas  geschrumpft, 
was  man  wohl  daraus  schließen  darf,  daß  die  nach  dem  jedesmaligen 
Abklingen  der  Coffeinwirkung  eiTeichte  Höhe  des  Hebels  immer  um 
ca.  10  mm  höher  war,  als  die  anfängliche.  Jedenfalls  erreichte  sie 
nnter  dem  Einfluß  von  Coffein  nicht  die  mögliche  maximale  Aus- 
dehnung, wie  aus  dem  Vergleich  mit  der  Folge  der  Harnstoff- 
injection  hervorgehen  wird.  Es  ist  nun  bemerkenswert,  daß 
allmählich  die  Niere  sich  immer  weniger  ausdehnte. 
Etwas,  wenn  auch  geringgradig,  ist  sie  auch  noch  nach  der 
5.  Coffeininjection  angeschwollen,  was  besonders  im  Hinblick  darauf 
wichtig  ist,  daß  die  Diurese  hier  bereits  völlig  versagte,  offenbar 
infolge  bereits  zu  weitgehender  Concentration  des  Bluts. 

Als  jetzt  Harnstoff  injiciert  wurde,  dehnte  sich  die  Niere  wie- 
der aus  und  zwar  mehr  als  irgend  zuvor  unter  dem  Einfluß  von 
Coffein.  Also  können  Coffein  und  Harnstoff  nicht  durch  Angriff 
derselben  Stelle  die  Gef&ßerweiterung  bedingen. 

Deutlich  beweist  der  Erfolg  der  letzten  Coffeininjection,  daß 
Harnstoff  die  Erregbarkeit  fllr  den  Coffeinreiz  nicht  steigert. 

Der  wenn  auch  schwache  Anstieg  der  Diurese  unter  dem  Ein- 
floß von  Harnstoff  ist  leicht  erklärlich:  Die  Ursache  liegt  wohl  in 
der  in  der  V.  Mitteilung  näher  zu  besprechenden  Eigenschaft  des 
Harnstoffs,  Hjdrämie  herbeizuführen. 

D.  Bedeutung  der  gewonnenen  Ergebnisse. 

Durch  die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Untersuchung  ist  die 
ursprüngliche*)  Anschauung  v.  Schröders,  die  Coflfeindiurese 
könne  nur  als  Folge  eines  „Nierenepithelreizes"  aufgefaßt  werden, 
widerlegt    oder  mindestens  überflüssig  gemacht,  und  auch  die  von 


1)  Später  scheint  ▼.  Schröder  selbst  einer  der  unsrigen  ähnlichen  Aat- 
fassnng  gehuldigt  zu  haben.  Wenigstens  heit^t  es  am  Schluß  einer  unter  seiner 
Leitung  ausgeführten.  1802  Teröffentlichten  Arbeit  Rudels  (H9):  Letztere  (näm- 
lich eine  Eigentttmlichkeit  des  Secretionsapparate;»)  wird  vielleicht  darin  ihre 
Erkl&rnng  finden,  daß  alle  Diuretica  auf  den  Glomefulus  einwirken  und  die  aus 
ihm  kommende  Flüssigkeit  vermehren. 
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Gottlieb  und  Magnus  gegen  die  ursäobliclie  Bedentung  der  6e- 
fißerweiterung  angeführten  Versnobe  baben  ibre  zureicbende  Er- 
klärung im  Sinne  der  Filtrationstbeorie  gefunden.  Damit  sind  zu- 
gleich alle  gegen  diese  aus  dem  Wesen  der  Coffeinwirkung  abge- 
leiteten Widerstände  beseitigt  und  gleichzeitig  neue  Sttttzeu  ftir 
deren  Berechtigung  gewonnen. 

Andrerseits  muß  darnach  auch  das  Urteil  über  die  kliniseh- 
therapeutische  Bedeutung  der  Coffeinpräparate  eine  entspre- 
chende Änderung  erfahren.  Da  es  nämlich  nunmehr  sehr  wahr- 
scheinlich ist,  daß  die  diuretische  Wirkung  lediglich  Folge  einer 
Gefäßerweiterung  ist,  und  sich  keine  sicheren  Anhaltspunkte  für 
eine  auch  besonders  von  den  Klinikern  supponierte  Zellwirkung 
ergaben,  dürfte  einer  ausgedehnten  Anwendung  des  Mittels  bei 
Nierenkrankheiten  nichts  mehr  im  Wege  stehen.  Ja  man  wird  so- 
gar und  zwar  aus  folgender  Überlegung  daran  denken  dürfen,  ob  es 
nicht  etwa  als  causalwirkeudes  Heilmittel  zu  betrachten  sei. 

Bekanntlich  wirken  beim  Gesunden  die  Coffeinpräparate,  wenn 
überhaupt,  so  nur  sehr  schwach  diuretisch.  Dies  kaun  nach  dem 
von  uns  festgestellten  Wirkuugsmodus  des  Coffeins  seinen  Grund  uur 
darin  haben,  daß  hier  die  Nicrengefäße  bereits  optimale  Weite  haben. 
Beim  Nephritiker  im  Gegenteil,  bei  dem  Coffein  gewaltig  diuretisch 
wirkt,  müssen  sie  demnach  besonders  eng  sein*);  da  aber  nnzu- 
reichende  Ernährung  der  Niere  selbst  Krankheitsursache  sein 
kann, 2)  so  haben  wir  allen  Grund,  ein  gefäßerweiterndes 
Mittel  zu  geben;  das  ideale  dürfte  hier  aber  gerade  das  im  Gegen* 
satz  zu  andern,  allgemeine  Vasodilatation  und  somit  Blutdrack- 
fall  bedingenden  Mitteln  rein  local  wirkende  Coffein  sein. 

E.  Zusammenfassung  de)*  tvesentlichen  Ergehnisse, 
1.  Unter  dem  Einfluß  von  Coffein  contrahieren  die 
Darmgefäße  sich  nicht  und  es  tritt  auch  beim  nicht 
narcotisierten  Tier  Diurese  ein;  deshalb  kann  die  übri- 
gens unbedeutende  Blutdrucksteigerung  nicht  Folge 
einer  Reizung  des  Vasoconstrictorencentrums  sein,  wie 
bisher  angenommen,    vielmehr  ist  sie  wohl  Folge  einer 


1)  So  kommen  vir  von  einer  ganz  anderen  Seite  ans  zu  einer  tats&cblicben 
Best&tigung  der  schon  l&ngst  von  Traube  (4U)  und  Cohnbeim(40)  zur  Erkli« 
rung  der  Nephritis  aufgestellten  Hypothese. 

2)  Wir  erinnern  nur  an  die  deletären  Folgen  kurzdauernden  Verschluss«* 
der  Nierenarterie. 
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direkten    Herzwirkung;    daher   muß   sie    in   Fällen   von 
Herzinsufficienz  die  dinretisehe  Wirkung  unterstützen. 

2.  Die  Gefäße  der  völlig  entnervten  Niere  sind  nicht 
maximal  ausgedehnt,  vielmehr  werden  sie  durch  Coffein 
noch  um  ein  Beträchtliches  erweitert;  auf  die  Gefäße 
andrer  Organe  ist  Coffein  auch  nach  deren  Entnervung 
ohne  Wirkung, 

3.  Diese  Erweiterung  der  Niereugefäße  ist  bedingt 
durch  einen  directen  Einfluß  des  Coffeins  auf  die  Ge- 
fäßwand und  tritt  auch  nach  Degeneration  der  Nieren- 
nerven noch  ein. 

4.  Mitunter  dehnt  sich  die  Niere  unter  dem  Einfluß 
von  Coffein  nicht  aus;  aber  anch  in  diesen  Fällen  wird 
sie  stärker  durchblutet. 

5.  DieseSteigerung  derDurchblutung  ist  die  Ursache 
der  Coffeindiurese;  sie  kann  eintreten,  ohne  daß  Diurese 
ihr  folgen  muß;  niemals  aber  wird  Diurese  beobachtet, 
ohne  daß  gleichzeitig  die  Durchblutung  gesteigert  wäre. 

6.  Es  ergeben  sich  keine  sicheren  Anhaltspunkte 
dafflr,  daß  außer  der  genannten  das  Coffein  noch  eine 
andre  Wirkung  auf  die  Niere  ausübt. 

7.  Es  läßt  sich  analog  der  klinischen  auch  eine  ex- 
perimentelle Gewöhnung  an  Coffein  erzielen;  sie  be- 
ruht darauf,  daß  die  Niereugefäße  allmählich  ihre  An- 
spruchsfähigkeit auf  den  Reiz  des  Coffeins  einbüßen; 
dem  des  Harnstoffs  sind  sie  dann  aber  noch  zugänglich. 

8.  Die  gesteigerte  Wirksamkeit  des  Coffeins  beim 
Nephritiker,  gegenüber  dem  Gesunden,  spricht  nach 
dem  oben  über  den  Wirkungsmechanismus  des  Coffeins 
Gesagten  zu  Gunsten  der  Traube-Cohnheimschen  Ne- 
phritistheorie. 

Marburg,  Januar  1905. 
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Erläuterung  zu  den  Abbilduagen. 

Tafel  I  Curve  1.  Kaninchen  2240  g.  Keine  Narkose.  Eine  Ileumschlinge 
liegt  im  Oncometer.  Das  Darmvolum  folgt  passiv  der  8chwankang  des  Blutdrucks 
nach  der  Coffeiniigektion.  Auf  der  Höhe  der  Coffeinwirkung  macht  leichte  seo- 
sible  Reizung  (Anhauchen  der  Bauchbaut)  Blutdrucksteigerung,  Darmvolaaiab- 
nähme. 

Tafel  1  Curve  2.  Dasselbe  nach  Diuretin:  Passives  Mitgehen  des  Darm- 
volums  mit  dem  Blutdruck. 

Tafel  I  Curve  3.  Dasselbe;  der  Darm  folgt  nach  Injektion  von  Diuretin  ia 
schwacher  Curve  dem  Blutdruck,  das  Nierenvolum  steigt  gewaltig  an  und  bat 
erst  nach  13  Minuten  den  früheren  Stand  wieder  erreicht. 

Tafel  II— IV  Curve  4   I.     Coffeininjektion :    8tarkes   aktives  Ansteigen    des 

Nierenvolums,  starke  Diurese,  links  st&rker  als 
rechts. 
Curve  4    II.    Coffeininjektion:   do 

Curve  4  III.  )  Coffeininjektion:    Das  Nierenvolnm  steigt    immer 
Curve  4  IV.  f  weniger  an,  die  Diurese  wird  schwacher. 
Curve  4    V.    Minimales  Ansteigen  des  Nierenvolums,  keine  Diä- 
rese mehr. 
Curve  4  VI.    Harnstoffinjektion:   8tarke  «aktive**   £rweitemng 
der  Nienngef&Ue,  Wiedereintritt  einer  Diurese. 
Curve  4  VII.    Coffeininjektion  ohne   Einfluß    auf  Nierenwolom 
und  Diurese. 


III. 

Ans  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Marburg. 

üntennehungeii  zur  Physiologie  und  Pharmakologie  der 
Nlerenftinetlon. 

IV.  Mitteilung:   Über  den  Mechanismus  der  Salzdiurese* 
Nach  z.  T.  gemeinschaftUcben  Versuchen  mit  N,  H.  Alcock  (London) 

▼on 

Prof.  O.  Iioewi. 

(Mit  Tafel  V-VII.) 

I.  Einleitung. 

So  wenig  wie  die  Coffeindiurese  soll  sich  nach  neueren  gründ- 
lichen Untersuchungen  (t)*)  die  Salzdiurese  mit  der  Filtrationstheorie 
in  Einklang  bringen  lassen,  weil  diejenigen  Begleiterscheinungen, 
die  wie  Hydr&mie  und  gesteigerte  Nierenciroulation  gemäß  ^letzterer 
ursäoblicb  fflr  die  Diurese  in  Betracht  kommen  könnten,  zwar  in 
der  Regel,  aber  nicht  ausnahmslos  beobachtet  wurden  und  deshalb 
zur  Erklftrung  derselben  nicht  ausreichen  sollen.  Selbst  wenn  wir 
die  Richtigkeit  dieser  These  zugeben,  müssen  wir  die  eiuschlftgigen 
Verhältnisse  einer  erneuten  Untersuchung  und  Kritik  unterziehen, 
weil  erstlich  die  Anhänger  der  Secretionstheorie  das  Moment  der 
Rflckresorption,  deren  Existenz  die  neuesten  Untersuchungen  (2)  sehr 
wahrscheinlich  machten,  ganz  unberücksichtigt  ließen,  weil  ferner 
auch  die  Schlüsse  betreffend  das  tatsächliche  Verhalten  der  Nieren- 
circulation,  soweit  sie  aus  den  Ergebnissen  oncometrischer  Versuche 
abgeleitet  wurden,  nach  den  Erfahrungen  der  vorhergehenden  Mit- 
teilung (III)  einer  Revision  bedürfen.  Darnach  ist  es  unsre  nächste 
Aufgabe,  die  oben  erwähnten,  mit  der  Filtrationstheorie  angeblich 


'*)  Die  eingeklammerten  Ziffern  beziehen  sich  auf  das  Literaturterzeichnis 
am  Schiasse  dieser  Arbeit. 

AxehiT  f.  «zpOTfanmt  Pathol.  n.  Phannakol.  Bd.  LIIl.  '6 
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unvereinbaren  Beobachtungen  von  dem  neugewonnenen  Standpunkt 
aus  näher  zu  betrachten. 

Magnus  fand,  daß  eine  Lösung  von  NaiS04  st&rker  diuretisch 
wirkt  als  eine  ihr  isoosmotisehe  NaCl-Lösung,  obwohl  beide  den 
gleichen  Grad  von  Hydrämie  herbeiführen  und  die  Nierendurchblutnng 
nach  NaCl  sogar  eher  stärker  ist.  Vom  Filtrationsstandpunkt  aus 
erklärt  sich  diese  Differenz  in  der  Wirkung  nach  Cushnys  und 
auch  nach  unsrem  Dafürhalten  zwanglos,  wenn  wir  verschiedne  Be- 
sorbierbarkeit  der  beiden  Salze  durch  die  Canälchenepithelien  an- 
nehmen,  wozu  wir  nach  Cushnys  Versuchen  durchaus  berechtigt  sind. 

Die  weitern  Fälle  von  Magnus  sowie  Gottlieb  und  Magnus 
scheiden  sich  1.  in  solche,  wobei  Hydrämie,  und  2.  solche,  wobei 
gesteigerte  Nierencirculation  zur  Erklärung  der  Diurese  nicht  aus- 
reichen soll. 

Zu  1.  Es  bestand  eine  Incongruenz  zwischen  Grad  der  Hy- 
drämie und  Diurese  in  einigen  Versuchen  derart,  daß  die  Diurese 
bei  noch  bestehender  Hydrämie  aufhörte,  in  andren  derart,  daß  sie 
noch  anhielt,  obwohl  das  Blut  inzwischen  sogar  dicker  geworden 
war,  als  es  vor  Beginn  der  Diurese  gewesen. 

Von  den  23  Versuchen  dieser  Art  sind  21  (Magnus  Mittig.  II)  die- 
jenigen, wo  zur  Erzielung  der  Diurese  hocheoncentrierte  Salzlösung  in- 
fundiert worden  war,  die  Tiere  am  Schluß  des  Versuches  also  reichlich 
Gewebswasser  verloren  hatten.  Da  sich  nun,  wie  wir  wissen,  die  Größe 
der  Rtlckresorption  im  wesentlichen  nach  dem  Bedürfnis  der  Tiere 
richtet,  stehen  wir  nicht  an,  gesteigerte  Rückresorption  von  Wasser 
für  die  Ursache  des  frühzeitigen  Versagens  der  Diurese  in  den  12 
Versuchen,  wo  NaCl-Lösung  injiciert  worden  war,  zu  halten.  In 
den  Na2S04-Versuchen  im  Gegenteil  konnte  nicht  znrüokresorbiert 
werden  wegen  des  schweren  Eindringens  dieses  Salzes  in  die  Ca- 
nälchenepithelien (2)  und  der  dadurch  bedingten  Zurückhaltung  tod 
Wasser  im  Canälchenlumen  mit  folgendem  Übertritt  in  den  Harn: 
daher  Diurese  trotz  dicken  Blutes.  Oh  übrigens  in  diesen  letzteren 
Fällen  die  eben  angenommene  die  einzige  Ursache  der  Diurese  ist, 
oder  ob  dabei  auch  noch  mehr  Blut  durch  die  Niere  floß,  muß  einst- 
weilen dahingestellt  bleiben. 

Es  bleiben  nun  nur  noch  2  von  den  oben  angeführten  23  Ver- 
suchen, für  die  diese  Erklärungen  nicht  gelten  können.  In  beiden 
war  reichlich  0,6  proz.  NaCl-Lösung  infundiert  worden :  im  ersten 
(Magnus  L  Mitt.  Vers.  IX.  S.  113.)  hörte  die  Diurese  bei  noch  be- 
stehender Blutverdünnung  auf;  von  Wasserbedürfnis  kann  bei  diesem 
Tier  natürlich  nicht  die  Rede  sein.   Wohl  aber  scheint  es  erlaubt;  den 
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Gnind  Ar  das  abweichende  Verhalten  dieses  Versuchs  etwa  in  der 
Existenz  znf&llig  besonders  ungünstiger  Versuchsbedingungen  zu 
sncben;  an  dem  Tier  war  18  Tage  zuvor  derselbe  Eingriff  bereits 
schon  einmal  vorgenommen  worden. 

Vielleicht  war  hier  gegen  Ende  des  Versuchs  der  Blutdruck  stark 
gesunken.  Versuch  I  sei  als  Beispiel  dafür  angeführt,  wie  dieses 
Moment  bei  bestehender  Hydrämie  und  gesteigertem  Nierenkreislauf 
den  Eintritt  einer  nennenswerten  Diurese  hindern  kann. 

Versuch  I  (s.  Tafel  V  Curre  1). 
11.  Dezember  1903.     Kaninchen  2,5  kg. 

2  h.   2  g  Chloralhydrat  per  os.   Linke  Niere  in  Oocometer  eingelegt. 
2^.^  Harnmenge         ßlatdruck    JJ,^^","^         Bemerkungen 

2 — 5  h  verschiedene    starke 

Dinresen  durch  Coff. 
und   Salze    erzeugt. 
5—5  h  10  m  0,2  ccm  0,3  ccm        40  72 

5  h  10— 5h  20  m    0,3    ^     0,2    c  42  70 

oh  20m  100    ccm      0,9proz. 

NaCl-Lös.intravenö8. 
5h20— 5h30m  0,4    ^     0,6    ^  44  94 

Vielleicht  war  auch,  was  Magnus  selbst  als  möglich,  wenn 
auch  als  unwahrscheinlich  anfuhrt,  die  Niere  ermüdet.  An  die 
Möglichkeit  letzteren  Vorkommnisses  muß  um  so  eher  gedacht  wer- 
den, als  man  bei  länger  dauernden  Diureseversuchen  häufig  genug 
die  Erfahrung  machen  kann,  daß  es  schließlich  auch  bei  noch  gutem 
Blutdruck  auf  keine  Weise  mehr  gelingt,  Harnabsonderung  zu  erzielen. 
Als  Illustration  hierfbr  diene 

Versuch  IL 
10.  März  1903.     Kaninchen  2/2  kg.     Versuchsanordnung  wie  oben. 


Zeit 

Hammenge 
1.           r. 

Blutdruck 

Ä'         Bemerkungen 

11— 2h 

2— 2  h  10  m 
2h  10m 

0,1  ccm  0,1  ccm 

92 

verschiedene    starke 
Dinresen 
40 

10  ccm    20  Prozent. 
Olucose. 

2  h  10 — 2h  20m   0,2    ^     0,4    ^  96  65 

Tatsächlich  haben  wir  fUr  den  Fall  der  Goffeindiurese  Er- 
mtldnng  oder  vielleicht  besser  Gewöhnung  sogar  als  regelmäßiges 
Vorkommnis  experimentell  nachgewiesen  (III.  Mitteilung). 

1)  Angabe  des  Maximalitandes  des  Recorderhebels  in  mm  (s.  III.  Mitteilung 
S.  21.    Anm.) 

8* 
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Im  zweiten  Fall  (Vera.  XI.  Magnns  I.  Mitt.  8. 115)  überdauerte 
die  Diurese  die  Blutverdflnnung.  Es  besteht  die  Mögliebkeit,  daß 
hier  die  Blntciroulation  einmal  besonders  lange  gesteigert  blieb. 

Ob  diese  Erklärangsversnehe  zutreffen  oder  nieht,  sobeint  mir 
von  keinerlei  Belang.  Denn  wenn  in  großen  Versnebsreihen, 
um  die  es  sich  anoh  im  vorliegenden  Fall  bei  Magnus  handelt, 
einmal  eine  Ausnahme  vorkommt,  so  haben  wir  m.  E.  durchaus  das 
Reeht,  an  die  Möglichkeit  eines  Versucbsfehlers  zu  denken.  Wie 
sollte  man  sonst  überhaupt  zur  Aufstellung  allgemein  giltiger  Regeln 
je  gelangen? 

IL  Wodurch  wirkt  Hydrämie  diuretisoh? 

Bisher  haben  wir  stillschweigend  vorausgesetzt,  daß  Hydrftmie 
entweder  direkt  durch  Herabsetzung  der  Blutviscosität,  also  Er- 
leichterung der  Filtrierbarkeit  Diurese  erzeugen  kann,  oder  indirekt 
dadurch,  daß  sie  etwa  nach  Art  des  Coffeins  den  Blutkreislauf  dnreh 
die  Niere  beschleunigt.  Wir  haben  nunmehr  zu  entscheiden,  ob 
beide  oder  eine  und  welche  der  beiden  Eventualitäten  zutrifft 

Schon  Roy  (5)  stellte  in  oncometrischen  Versuchen  einwands- 
frei  fest,  daß  die  Injection  von  Salz-  und  Harnstoff  losung  die  Niereo- 
gefäße  erweitert.  Starling  (6)  förderte  dann  unsere  Erkenntnis 
durch  den  Nachweis,  daß  zwischen  dem  Grad  der  Diurese  und  der 
Nierengefäßausdehnung  ein  Parallelismus  besteht.  Auch  Gottlieb 
und  Magnus  (1.  c.)  fanden  dies  in  ihren  zahlreichen  Versuchen  als 
Regel.  Darnach  hat  es  den  Anschein,  als  ob  die  nächste  Folge  der 
Hydrämie,  die  ihrerseits  durch  Salzinjection  veranlaßt  wird,  ge- 
steigerte Nierencirculation  und  diese  wieder  die  nächste  Ursaohe 
der  Diurese  sei.  Doch  diesen  Zusammenhang  glauben  nun  die 
letztgenannten  Forscher  auf  Grund  einzelner  abweichender  Versnchs- 
ergebnisse  nicht  anerkennen  zu  sollen,  auf  die  wir  daher  zunftcbst 
näher  eingehen  müssen. 

Einmal  (Magnus  II.  Mitt.  Curve  6  S.  424)  stieg  das  Onoometer 
und  blieb  auf  seinem  höchsten  Stand,  nachdem  die  Diurese  bereits 
aufgehört  hatte.  Dieser  Versuch  ist  überhaupt  nicht  als  beweis- 
kräftig zu  betrachten,  da  das  Oncometer  gar  nicht  mehr  zurück- 
kehrte, also  eine  offenbare  Störung  vorlag. 

Bei  den  folgenden  scheinbar  gegen  die  ursächliche  Bedeutung 
der  gesteigerten  Durchblutung  sprechenden  Versuchen  von  Magnns 
sowie  Gottlieb  und  Magnus  haben  wir  zwischen  I.  acuten  und 
II.  chronischen  zu  trennen. 
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Zn  I.  Von  den  angeftihrten  Versncben  bezieht  siob  nur  einer 
auf  Salzdiurese,  die  beiden  andern  anf  Harnstoffdiuresen ;  sie  wer- 
den bei  dessen  Besprecbnng  ihre  Stelle  finden.  In  dem  einen  Salz- 
versueh  war  nun  der  Parallelismus  zwisoben  Oncometerstand  und 
Diurese  fast  vollkommen,  nur  bestand  sebließlioh  noob  etwas  Diurese, 
während  das  Oncometer  bereits  wieder  auf  seinen  Anfangsstand 
zurückgegangen  war.  Nun  lag  nach  unseren  Erfahrungen  mit  Coffein 
(s.  III.  Mitt.)  die  Möglichkeit  vor,  daß  auch  hier  der  Oncometer- 
stand keinen  unbedingt  zuverlftssigen  Maßstab  für  die  Größe  der 
Durchblutung   abgibt    Dies   prüften  wir  in  besonderen  Versuchen. 

Zuvor  suchten  wir  festzustellen,  ob  wie  bei  Coffein-  auch 
bei  Salzanwendung  eine  Diurese  ohne  gleichzeitige  Nieren- 
ausdehnung eintreten  könne.  Zu  diesem  Behuf  wandten  wir  das 
bereits  (III.  Mitt.)  geschilderte  Verfahren  der  Niereneingipsung   an. 

Versuch  III. 
10.  Mai  1904.  Kaninchen  2  kg,  nrethanisiert.  Linke  Niere  eingegipst. 
Zeit  Hammen^e  Blutdruck  Bemerkang 

1  h  00 — 10  m        2,1  com  3,0  ccm         100 
1  h  10— 20  m        1,6    5     2,7    =  95 

1  h  20  m  3  ccm     10  proz.     NaCl- 


1  h  20—30  m        5,0    *     6,5    *  98 


Lösung  intravenös. 


Die  concentrierte  Salzlösung  wirkt  also  qualitativ  wie  an  der  nicht 
eingegipsten  Niere,  quantitativ  sogar  noch  etwas  stärker  diuretisch. 
Dies  Resultat  war  nicht  so  verwunderlich  wie  im  Fall  des  Coffeins, 
da  dieHydrämie  allein  ohne  gleichzeitige  stärkere  Durchblutung 
a  priori  die  Diurese  konnte  verursacht  haben.  Zu  prüfen,  ob  diese 
Vermutung  zutraf,  oder  ob  wie  beim  Coffein  die  eingegipste  Niere 
gleichzeitig  stärker  durchblutet  wird,  inspicierten  wir  in  der  dort 
näher  geschilderten  Weise  die  Farbe  des  Venenblutes  vor  und  wäh- 
rend der  Salzdiurese:  während  letzterer  floß  es  nun  arteriell  wie 
während  der  Coffeindiurese.  Nichtansdehnung  der  Niere  ist 
also  auch  hier  kein  Beweis  gegen  die  Existenz  stär- 
kerer Durchblutung.  Damit  findet  gleichzeitig  der  eine  schein- 
bare Ausnahmebefund  von  Magnus  eine  zureichende  Erklärung. 
Es  bleibt  zunächst  nur  noch  dahingestellt,  ob  hier  die  Ursache  des 
schnelleren  Flusses  dieselbe  ist  wie  beim  Coffein,  nämlich  eine  Be- 
seitigung innerer  mechanischer  Widerstände  oder  die  Viscositäts- 
abnahme  des  Blutes  infolge  der  Hydrämie  oder  beides. 
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Zn  II.  Sehr  zahlreiche  Abweichungen  im  ParalleliBmus  zwisehen 
Oneometerstand  and  Diärese  wurden  von  Magnus  bei  langer 
Dauer  der  Versuehe  und  nach  Chloralisierung  beobachtet.  Hier 
kam  es  fast  regelmäßig  vor,  daß  die  Diurese  erst  ihr  Maximum  er- 
seichte, w&hrend  das  Onoometer  nicht  mehr  weiter  anstieg  oder  gar 
rank»  mitunter  sogar  unter  seinen  Anfangsstand.  Möglicherweise 
hängt  dies  besondere  Verhalten  der  Nierengefäße  mit  der  Abk&hlnng 
der  Tiere  infolge  der  langen  Versuchsdauer  bezw.  der  Narkose  zu- 
sammen. Welches  ist  aber  die  Ursache  der  Diurese  in  diesen 
Fällen?  Nach  dem  Ausfall  der  oben  mitgeteilten  Inspectionsyersuehe 
ist  möglicherweise  der  Blutdurchfluß  trotz  sinkenden  Oncometerstandes 
gesteigert,  in  welchem  Fall  allerdings  der  Wegfall  innerer  Wider- 
stände bezw.  die  Viscositätsabnahme  des  Bluts  mehr  wirken  mflSte, 
als  die  Gefäßverengerung.  Vielleicht  gentigt  aber  auch  die  hydrä- 
mische  Beschaffenheit  und  dadurch  bessere  Filtrierbarkeit  des  BInto 
zur  Herbeifllhrung  der  Diurese.  Letzteres  läßt  sich  nach  unseren 
Erfahrungen  an  der  eingegipsten  Niere,  durch  welche  auch  den 
hierauf  bezQglichen  Versuchen  von  Starling  und  Cushny  die 
volle  Beweiskraft  entzogen  ist,  kaum  entscheiden,  und  so  ist  Ober- 
haupt die  Rolle,  welche  der  hydrämischen  Blutbeschaffenheit  als 
solcher  fllr  den  Filtrationsproceß  direct  zukommt,  kaum  festzastellen. 

Wie  dem  aber  auch  sein  mag,  soviel  läßt  sich  aus  der  Gesamt- 
heit aller  Versuche  mit  Sicherheit  schließen,  daß  die  Hydrftmie 
jedenfalls  auf  indirectem  Wege,  nämlich  mittels  gesteigerter 
Durchblutung,  Diurese  erzeugt,  gleichgiltig,  ob  erstere  oncometrisch, 
d.  h.  als  Folge  einer  Gefäßerweiterung  nachweisbar  ist  oder  nicht 

III.  Ist  bei  der  Salzdiurese  die  Hydrämie  das  wirksame 

Moment? 

Bisher  haben  wir  ganz  allgemein  von  „Hydrämie^  als  wahrschein- 
licher Ursache  der  Gefäßerweiterung  bez.  der  Stromgeschwindigkeits- 
zunahme gesprochen,  da  diese  beiden  Zustände  meist  nebeneinander 
nach  Injection  von  Salz  ins  Blut  beobachtet  wurden.  Es  bleibt  aber 
noch  zu  untersuchen,  ob  dem  wirklich  so  ist,  oder  ob  die  Salze 
nicht  vielmehr  eine  spezifisch  chemische  Wirkung  nach  Art  des 
Coffeins  haben.  Träfe  letzteres  zu,  so  hätten  wir  a  priori  von  den 
verschiednen  Salzen  eine  verschieden  starke  diuretische  Wirksamkeit 
zu  erwarten.  Daß  in  der  Tat  die  Salze  der  mehrbasisohen  S&uren 
die  der  einbasischen  darin  übertreffen,  steht  fest;  auf  die  wahr- 
scheinliche Ursache  dieser  Differenz  wurde  bereits  oben  hingewiesen. 
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Wie  verhalten  8ioh  aber  die  Salze  derselben  Gruppe  zu  einander? 
Wir  berflcksicbtigen  dabei  zunächst  nur  die  Salze  der  einbasi- 
schen Sänren,  da  die  der  mehrbasischen  ans  Gründen,  die 
bereits  Hofmeister  (7)  in  seiner  grundlegenden  Arbeit  über 
Salz  Wirkung  diskutierte,  nicht  ohne  weiteres  untereinander  ver- 
gleichbar sind. 

V.  Limb  eck  (8)  und  Münzer  (9)  kamen  zu  dem  ihrerzeit  voll- 
berechtigten Schluß,  daß  im  wesentlichen  nur  die  Anzahl  der  zur  Wir- 
kung gelangenden  Moleoüle  und  die  davon  abhängige  Größe  des  Wasser- 
anziehnngsvermögens,  demnach  lediglich  ein  physikalisches  Moment, 
den  Grad  der  Diurese  bestimme,  daß  also  die  gleiche  Anzahl  von 
Salzmolecülen  auch  gleich  stark  diuretisch  wirke.  Nun  ist  wohl 
in  den  Versuchen  dieser  Forscher  ein  gewisser  Parallelismus  zwischen 
den  beiden  genannten  Größen  nach  intravenöser  Einfährung  der  Salze 
unverkennbar. 

Bei  der  grundsätzlichen  Bedeutung  der  Frage  haben  wir  es  für 
geboten  gehalten,  nach  andrer  Methode  die  Versuche  noch  einmal 
anzustellen. 

Die  Schwierigkeit  des  vergleichenden  Experimentierens  an  ver- 
schiednen  Tieren  zu  umgehen,  schien  es  uns  zweckmäßiger,  die 
Wirksamkeit  von  isoosmotischen,  also  betreffs  Hydrämie  gleich  wirk- 
samer Lösungen  verschiedner  Salze  an  ein  und  demselben  Indivi- 
duum zu  vergleichen.  Vorläufig  verglichen  wir  nur  Natriumchlorid- 
jodid  und  -nitrat.  Als  Lösungen  benutzten  wir  die  fünffache  Con- 
centration  der  von  uns  nach  Hamburgers  (12)  Vorgang  auf  Eanin- 
ohenblnt  eingestellten  isotonischen  Lösung.  Wir  fanden  als  isoto- 
nische Concentration:  NaJ  1,32  Proz.  (1,4),  NaCl  0,55  Proz.  (0,55), 
NaNOs  0,82  Proz.  (0,75);  die  eingeklammerten  Zahlen  sind  die  ent- 
sprechenden Werte  Limbecks.  Die  Versuchsanordnung  gestaltete  sich 
so,  daß  alle  10  Min.  die  gleiche  Menge  der  verschiedenen  Lösungen  mit 
annähernd  der  gleichen  Geschwindigkeit  aus  einer  Bürette  in  die 
Jugnlaris  einlaufen  gelassen  wurde.  Die  Kaninchen  waren  mit 
Urethan  narkotisiert.  Zur  Gewinnung  des  Harnes  war  eine  Blasen- 
canüle  eingelegt,  aus  der  der  Harn  in  gewogne  Schälchen  floß.  Wäh- 
rend jedes  Versuches  wurde  der  Blutdruck  mittelst  Quecksilber- 
manometers aufgezeichnet. 

Im  ersten  Versuch  überzeugten  wir  uns  von  der  Art  des  Ab- 
laufs der  Diurese  unter  dem  alleinigen  Einfluß  von  Natriumcblorid ; 
die  Versuche  sollen  der  Übersichtlichkeit  halber  auch  in  Curvenform 
wiedergegeben  werden: 
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Versuch  IV. 

28.  Jali  1902.  Kaninchen  1,6  kg.  Urethan  1,6  g  per  os.    Blaaenkanttle. 

Ii\jection 


Zeit 

10  h  55— 11h  5  m 
11h  5— 15  m 

11  h  15— 25  m 

11  h  25— 35  m 
11h  35— 45  m 
11h  45— 55  m 
11h  55— 12h  5m 
12h  5— 15m 

12  h  15— 25  m 
12  h  25—35  m 
12  h  35— 45  m 
12  h  45— 55  m 
12  h  55— 65  m 
1  h  5— 15  m 


Hammenge 
0;4  ccm 

0,2  c 

3,6  c 

0,5  5 

7,6  5 

1,9  . 

8,3  :: 

3,3  c 

12.5  = 

4,5  :: 

11.6  ^ 
4,2  . 

3,5  :: 

2,2  :: 


11  h  15  m  10  ccm  2,75proz.  NaCl 
1 1  h  35  m  10  ccm  2,75  proz.  NaCI 

11  h  55  m  10  ccm  2,75proz.  NaCl 

12  h  15  m  10  ccm  2,75  proz.  Na  Ol 
12  h  35  m  10  ccm  2,75proz.  NaCl 
12  h  55  m  10  ccm  0,85  proz.  NaCl 


Curve  I. 


Min.    tO  20  30  40  50       tO  20  30  40  50       10  20 
1h  2h 

t        t        t       t       t        t      O 
f  Injection  von  NaCl  2,75  Proz.  10  ccm. 
O        *  sc      0,85  Proz.  10  ccm. 
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Versuch  V. 


Eaninchen,  1,45  kg. 
Zeit 
11h  50—60  m 
12  h  —10  m 
12  h  10— 20  m 
12  h  20— 30  m 
12  h  30— 40  m 
12  h  40— 50  m 
12  h  50— 60  m 


Wie 


—  iOm 
10— 20  m 
20 — 30  m 
30—40  m 
40 — 50  m 
50—60  m 


oben. 
Hammenge 
0,8  ccm 

1.2  . 
0,7  . 
2,0  . 
0,8  5 
4,9  . 

3.3  = 
7,0  5 

3.5  5 
7,3  . 

4.6  ^ 

8,6  :: 

6,2  c 


Curve  II. 


Injection 

12h00mJ) 

12  h  20  m^) 

12  h  40  mO 

1  h  00  m  2) 

1  h  20  ml) 

1  h  40  m  2; 


Zeit  Min.  20      40  20      40  20 

2h 

f       *       t        *       t 

*  Iigection  Ton  10  ccm  2,75  Proz.  NaCl. 

f        •  *     10    '     4,1  Proz.  NaNOa. 


1)  10  ccm  2,75  proz.  NaCl. 

2)  10  ccm  4,1  proz.  NaNOs. 
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Zeit 

HftrnmeDge 

Injection 

2h      —10m 

10,4  ( 

ßcm 

2  h  00  m  0 

2  h  10— 20  m 

5,5 

5 

2  h  20—30  m 

8,5 

$ 

2h20m^) 

2  h  30—40  m 

7,6 

5 

2  h  40—50  m 

9,7 

5 

2  h  40  ml) 

2  h  50— 60  m 

6,1 

s 

3h      —10m 

7," 

$ 

3h00m2) 

3  h  10-20  m 

5,7 

# 

3  h  20—30  m 

6,4 

s 

3  h  20  m  0 

3  h  30—40  m 

5,2 

5 

Versuch 

VI. 

1.  August  1902.     Kaninchen,  1,4 

5  kg. 

Urethan.     Wie  oben 

Zeit 

Harnmenge 

Injection 

3  h  50— 60  m 

0,9 

ccm 

4  h  00— 10  m 

0,6 

5 

4  h  10— 20  m 

3,9 

5 

4h  lOmM 

4  h  20— 30  m 

1,0 

2 

4  h  30— 40  m 

4,9 

5 

4  h  30  m») 

4  h  40—50  m 

2,8 

5 

4  h  50—60  m 

9,4 

s 

4  h  50  ml) 

5  h  00— 10  m 

3,3 

5 

5  h  10— 20  m 

8,8 

5 

5  h  10  m3) 

5  h  20—30  m 

5,8 

S 

5  h  30—40  m 

12,9 

; 

5  h  30  ml) 

5  h  40— 50  m 

7,8 

5 

5  h  50— 60  m 

13,1 

5 

5  h  50  m3) 

6  h  00— 10  m 

6,8 

3 

6  h  10— 20  m 

12,8 

2 

6  h  10  ml) 

6  h  20— 30  m 

7,0 

5 

6  h  30—40  m 

12,0 

S 

6  h  30m») 

6  h  40—50  m 

9,3 

5 

Der  Verlauf  der  3  Versuche  ist  derart  gleichmäßig,  daß  eine 
gemeinsame  Besprechung  wohl  erlaubt  ist.  In  den  ersten  10  Min. 
nach  jeder  Injection  steigt  die  Diurese  jedesmal  an,  um  in  den 
nächsten  V  wieder  zu  fallen,  infolge  der  inzwischen  eingetretenen  Hy- 
drämie  natürlich  nicht  mehr  auf  den  Ausgangswert.  Der  corven- 
mäßige  Ablauf  nun  von  Versuch  V  und  VI  unterscheidet  sieh  iQ 
nichts  von  dem  IV.,  sodaß  man  wohl  schließen  darf,  daß  die  diu- 


1)  10  ccm  2,75  proz.  NaCl. 

2)  10  ccm  4,1  proz.  NaNOa. 

3)  10  ccm  6,6  proz.  NaJ. 
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0       20       40       1  h     20       40       2  h      20       40       3  h 

O      T      O     T      O      T      O      T      O 
O  Injection  von  10  ccm  2J5proz.  NaCl. 
t  iDJection  von  10  ccm  NaT. 

retische    Wirkung    der    drei    unterBaobten    Salze    iden- 
tiseh  iBt^) 

Wie  die  Curve  im  Gegensatz  dazu  verläuft,  wenn  dem  nicht  so 
ist,  mögen  die  beiden  folgenden  Versuche  und  Curven  demonstrieren, 
in  denen  abwechselnd  NaCl  mit  dem  nachgewiesenermaßen  diuretisch 
stärker  wirkenden  NajSOi  gegeben  wurde.  Die  Versuche  ähneln 
den  von  Rost  und  Magnus  angestellten. 


1)  Die  DiscuBsion  über  den  Endteil  der  Curve,  namentlich  über  den  Abfall 
der  Diärese  trotz  fortgesetzter  Injection  erfolgt  an  andrer  Stelle. 
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30 


Juli  1902 
Zeit 

3  h  50— 60  m 
4h  00— 10m 

4  h  10—20  m 
4  h  20—30  m 
4  h  30— 40  m 
4  h  40—50  m 

4  h  50— 60  m 

5  h  00— 10  m 
5  h  10— 20  m 
5  h  20—30  m 
5  h  30—40  m 
5  h  40— 50  m 

5  h  50—60  m 

6  h  00— 10  m 
6  h  10— 20  m 
6  h  20— 30  m 
6  h  30— 40  m 
6  h  40—50  m 
6  h  50—60  m 

Harn 
ccm 
20 


Ve 

Kaninchen 


rsuch  VII. 

2,05  kg.     Urethan. 

Harnmenge 

0,5  ccm 

0,9  5 

0,5  5 

2,9  . 

1,6  -- 

1,9  c 

0,7  5 

4,6  5 

2,4  . 

5,3      :: 

1.8  . 

12,4  = 

3.6  = 
7,0  . 

1.9  i 

12,2      :: 

3,2    . 

3.7  . 

1.8  . 

Curve  IV. 


Biaseakanüle 
Injection 

4  h  00  m  0 
4  h  20  m2) 

4  h  40m^) 

5  h  00 m^) 

5  h  20  m') 
5h40m2) 

6  h  00  m  0 
6  h  20  m2) 
6  h  40  m') 


Zeit  Min.  2U      40      1  h     20      40 

o    t    o    t    o 

O  NaCl  10  ccm  2,75  pro«, 
t  NatSOi  10,3  proz. 

2)  2,10  ccm  11,3  proz.  NasS04 


1)  10  ccm  2  J5  proz.  NaCI. 
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Versuch  VlII. 
23.  Januar  1902.     Kaninchen  1,9  kg.     Urethan.     Blasenkanflle. 


Zeit 

Harnmenge 

Iiyection 

11h  20— 35  m 

9,0 

ccm 

11h  20ml) 

11  h  35— 50  m 

2,8 

s 

11h  50— 12h  5m 

4,8 

5 

11  h  50  m2) 

12  h    5— 20  m 

1,9 

s 

12  h  20—35  m 

9,7 

5 

12  h  20  m») 

12  h  35— 50  m 

7,9 

5 

12h  50—1  h  5m 

9,1 

5 

12  h  50 m2) 

Ih    5— 20  m 

3,8 

5 

1  h  20— 35  m 
1  h  35—50  m 

14,6 

5 

1  h  20  m  1) 

1  h  50—2  h  5  m 

17,0 

5 

2  h    5 — 2o  m 

5,5 

5 

Ih  50  m3) 

2  h  20—35  m 

21,8 

5 

2  h  35—50  m 

7,0 

C 

2h  20ml) 

2  h  50 — 3  h  5  m 

17,3 

C 

3  h    5-20  m 

5,8 

S 

2  h  50  m  3) 

3  h  20—35  m 

16,5 

5 

3  h  20  m  1)' 

3  h  35— 50  m 

6,3 

5 

3  h  50 — 4  h  5  m 

7,9 

S 

3  h  50  m2) 

4  h    5— 20  m 

3,9 

5 

4  h  20—35  m 

11,7 

5 

4  h  20  ml) 

4  h  35—50  m 

4,3 

5 

Nachdem  wir  also  festgestellt  haben,  daß  die  dinretische  Wir- 
kung iBooBmotieeher  Lösungen  der  leichtresorbierbaren  Salze  der 
einbasischen  Säuren  gleich  ist,  wir  andrerseits  erfahren  haben,  daß 
die  Diurese  in  letzter  Linie  durch  die  Größe  der  Durchblutung  be- 
stimmt wird,  sind  wir  zu  dem  Schluß  berechtigt,  daß  deren  Ur- 
sache, nämlich  die  Erweiterung  der  Nierengefäße,  nicht 
Folge  eines  specifisch  chemischen  Reizes  durch  die 
verschiedenen  Salze  ist,  da  anders  die  verschiedenen 
Salze  je  nach  ihren  chemischen  Eigentümlichkeiten 
auch  eine  ungleiche  Wirkung  haben  müßten. 

Die  bisher  mitgeteilten  Versuche  lassen  nur  noch  die  Frage  offen, 
ob  die  Hydrämie  oder,  da  hochconcentrierte  Salzlösungen  benutzt 
wurden,  etwa  der  directe  Salzreiz  die  Gefäßerweiterung  veranlaßt. 


t)  1,4  ccm  16,5  proz.  NaaS04  (andres  Salz  als  das  in  Versach  VII  henutzte). 

2)  2,4  ccm  6,5  proz.  NaNOs. 

3)  3,4  ccm  13,0  proz.  NaNOa  (also  doppelte  Concentration  von  2). 
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Hierüber  war  von  der  Prüfang  des  Einflnsses  dem  Blnt  isotonisoher 
Salzlösung  anf  die  NierengeflElße  Aufschluß  zu  erwarten.  Derartige 
von  Thoinp8on(13)  angestelte  Versnobe  baben  ergeben,  daß  auch 
nacb  Injection  isotoniscber  NaCl  Lösung  oneometriseb  eine  Erwei- 
terung der  Nierengeftße  naebweisbar  ist.  Dasselbe  ist  der  Fall 
nacb  Anwendung  kleiner  Mengen  hypisotonisoher  Salzlösung  (Cblor- 
natrinm  und  Natriumnitrat),  vorausgesetzt,  daß  man  wasserreiche 
Tiere  benutzt  oder  doch  so  rasch  injiciert,  daß  ausreichend  Salz- 
lösung an  die  Niere  gelangt  und  nicht  gleich  durch  die  Oef&ße  in  die 
Körpergewebe  tritt  (Tafel  VI  Curve  2  und  3).  *)  Ein  weiteres  wichtiges 
Argument  gegen  die  ursächliche  Bedeutung  des  Salzreizes  f&r  die 
Nierengef&ßerweiterung  liefert  die  Betrachtung  der  zeitlichen  Ver- 
hältnisse betreffend  den  Eintritt  von  Hydrämie,  Gef&ßörweiterung 
und  Diurese  nach  Injection  hypertonischer  Lösungen:  die  Gefäß- 
erweiterung und  die  davon,  wie  wir  sahen,  abhängige  Diurese  tritt 
nie  sofort  in  voller  Intensität  ein,  d.  h.  zu  einer  Zeit,  da  in  der 
Zeiteinheit  am  meisten  Salz  an  die  Niere  herantritt,  sondern  erst  in 
dem  Maße,  wie  die  Hydrämie  sich  ausbildet. 

So  werden  wir  zu  dem  mit  allen  beobachteten  Tatsachen  in 
voller  Übereinstimmung  stehenden  Schluß  getrieben,  daß  nach 
Salzinjection  lediglich  die  Blutverwässerung  die  Ur- 
sache der  Nierengefäßerweiterung,  somit  Ursache  der 
Diurese  ist.  Bei  den  Diuresen  nach  Injection  der  schwer  resorbier- 
baren Salze  der  zwei-  und  mehrbasischen  Säuren  ist  auch  noch  ver- 
hinderte Rückresorption  mitbeteiligt.  Daraus  ergibt  sich  weiter  als 
selbstverständlich,  daß  der  Concentrationsgrad  der  Salzlösung  nur 
insofern  von  Bedeutung  ist,  als  er  mehr  oder  weniger  Wasser  ins 
Blut  treibt. 

Darnach  bliebe  als  letzte  Aufgabe  die  Art  der  durch  Hydrämie 
bedingten  Gefäßerweiterung  festzustellen. 

Die  folgenden  Curven  belehren  über  ihr  Verhältnis  zum  Blut- 
druck. Es  geht  daraus  hervor,  in  Bestätigung  der  Versuche  von 
Roy,  Starling  sowie  Gottlieb  und  Magnus,  daß  die  Erwei- 
terung eine  aktive  ist. 

Curven  4  und  5  (Tafel  VII)  beweisen,  daß  sie  wie  die  durch 
Coffein  bewirkte  auch  nach  Durchreißung  der  Nierennerven  eintritt, 
also  peripher  bedingt  ist. 


1)  Dadurch  ist  gleichzeitig  bewiesen,  daß  auch  die  Diurese  nach  Watser- 
trinken durch  stärkere  Nierendurchblutang  veranlaßt  sein  muß. 
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Daß  aber  das  w§«srige  Blut  einen  andern  Angriffspunkt  hat  als 
Coffein,  geht  aus  der  bei  der  Besprechung  der  Coffeinwirkung  mit- 
geteilten Beobachtung  hervor,  daß  die  coffeinennüdeten  Gef&ße  durch 
Salz  wieder  ausgedehnt  werden.  Die  Art,  wie  die  Hydrämie  wirkt, 
ist  dunkel  und  wohl  auch  zunächst  der  Untersuchung  nicht  zugänglich. 

Marburg,  Januar  1905. 
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Erläuternng  za  den  Abbildungen. 

Tafel  V  Car?e  1.  Kaninchen.  Einfluß  einer  Injektion  von  0,9proz.  NaCl- 
LöBong  aaf  das  Nierenvolam  bei  tiefem  Blntdrack. 

Tafel  VI  Gnrre  2.  Kaninchen«  Einfloß  demBlat  isotonischer  NaCl-Liöaung 
aaf  Nieren?olam  und  Diärese.  Letztere  warde  derart  registriert,  daß  der 
Harn  jeder  Niere  gesondert  auf  einen  Mareytambour  auftropfte  und  von  diese  oi 
mittelst  Luftübertragong  auf  einen  zweiten  übertragen  und  registriert  wurde. 

Tafel  VI  Curve  3.  Kaninchen.  Einfluß  einer  hypisotonischen  NaNOs-Lö- 
sung.  Die  Niere  dehnt  sich  allmmilich  aus,  um  dann  langsam  wieder  abm- 
schwellen.  Die  Diurese,  die  links  also  auf  der  Seite,  wo  das  Oncometer  liegt, 
schwächer  ist  als  rechts,  verl&uft  dem  Grad  der  Gef&ßerweiterong  parallel»  d.  h. 
steigt  und  sinkt  mit  ihr. 

Tafel  VII  Gurre  4  und  5.    Hund.    Einfluß  hypertonischer  Salz-  bezw.  Glu- 
koselösung  auf  das  Volum  einer  entnervten  Hundeniere. 


IV. 

Ans  dem  pharmakologiseben  Institut  zn  Marburg. 

üntenmehiiiigeii  zur  Physiologie  und  Pharmakologie  der 
Nlerenftinetloii« 

y.  Mitteilung:  Über  den  Mechanismus  der  Harnstoff- 

diurese. 

Von 

Dr.  V.  E.  Hendenon  (Toronto)  and  Prof.  O.  Loewi  (Marburg). 

Wenn  wir  die  Besprechung  der  diuretisohen  Wirkung  des  Harn- 
stoffs im  direeten  Anschluß  an  die  der  Salze  bringen,  so  geschieht 
dies,  weil,  soweit  bekannt,  im  Gegensatz  zn  den  meisten  orga- 
nischen Verbindungen  der  Harnstoff  in  kleinen  Mengen  gegeben 
ungiftig  ist,  also  nicht  infolge  irgendwelcher  chemischer  Eigen- 
schaften spezifisch,  vielmehr  infolge  seiner  molecular-phjsikali- 
schen  allgemein  wirkt,  wie  die  Salze  ohne  specifische  Ionen- 
Wirkung  (Schmiedeberg  (1)).  Wenn  darnach  auch  a  priori  zu  er- 
warten stand,  daß  seine  diuretische  Wirkung  ebenso  wie  die  der 
Salze  zustande  komme,  so  schien  doch  wegen  gewisser  Eigentüm- 
lichkeiten des  Harnstoffs,  die  unten  n&her  zu  erörtern  sind,  die  be- 
sondere Untersuchung  dieser  Wirkung  angezeigt. 

Die  Hamstoffdiurese,  die  sowohl  von  physiologischer  (Roy  (2), 
Jacobj  (3),  Starling  (4)  u.a.)  als  klinischer  Seite  l&ngst  beob- 
achtet wurde,  ist  bereits  Gegenstand  analytischer,  wenn  auch  nicht 
systematisch  durcfageftlhrter  Untersuchungen  gewesen.  Roy  schloß 
aus  dem  Ergebnis  onoometrischer  Versuche,  daß  w&hrend  der  Ham- 
frtoffdiorese  die  Niere  und  zwar  die  intacte  wie  die  der  Nerven  be- 
raubte stärker  durchblutet  wird  infolge  localer  Gef&ßerweitemng. 
Die  Beobachtung  wurde  von  Gottlieb  und  Magnus  (5)  best&tigt 

*)  Die  eing^klsnimerten  Ziffern  benehen  sich  anf  das  LiteraturrerzeichniB 
an  Schlosse  dieser  Arbeit. 

Arahiv  f.  ngmimmt.  PMhol.  v.  Phvmakol.  Bd.  LIII.  4 
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und  dahin  erweitert,  daß  Gefäßerweiternng  und  Diärese  gewShn- 
lioh  parallel  verlaufen. 

Cushny  (6)  fand  dann  weiter,  daß  bei  abklingender  Harnstoff- 
dinrese  die  Concentration  des  Harnes  an  diesem  Stoff  prooentual 
annShernd  ebenso  zunahm,  wie  bei  der  Diurese  mit  den  Salzen  der 
mehrbasisohen  S&uren  an  diesen,  woraus  er  u.  E.  mit  gutem  Reoht 
auf  sehlechte  Resorbierbarkeit  des  den  Darm  leicht  passierenden 
Harnstoffs  durch  die  Nierenepithelien  schloß  und  einen  Teil  der 
Diurese  wie  bei  den  genannten  Salzen  darauf  zurückführte. 

Es  blieb,  worauf  übrigens  bereits  Gushnj  selbst  hinwies,  nur 
mehr  zu  untersuchen,  ob  w&hrend  der  Harnstoffdiurese  auch  Hydr&mie 
bestehe,  womit  nach  den  Ergebnissen  des  vorigen  Abschnittes  die  ge- 
steigerte Nierendurchblutung  gleichzeitig  erkl&rt  w&re.  Diese  ergän- 
zende Untersuchung  schien  umsomehr  geboten  zu  sein,  als,  wie 
zunächst  gezeigt  werden  soll ,  nach  Ausweis  der  bisherigen  Unter- 
suchungen infolge  besonderer  Eigenschaften  des  Harnstoffs  das  osmo- 
tische Verhalten  der  Zellen  dem  genannten  Stoff  gegenüber  nicht  so 
leicht  zu  übersehen  ist,  wie  das  gegenüber  den  indifferenten  Salzen. 
A  priori  ließ  sich  keineswegs  voraussagen,  ob  Harnstoff  zu  einer  prak- 
tisch in  Betracht  kommenden  Hydr&mie  ftlhre.  0 verton  (7)  fand, 
daß  er  sehr  rasch  in  Pflanzenzellen  eindringt.  Griyns  (8)  stellte 
fest,  daß  er  in  wässriger  Lösung  dem  Blut  zugesetzt  in  jeder  Con- 
centration die  roten  Blutkörperchen  auflöst.  Unter  allen  »Umständen 
muß  darnach  der  Harnstoff  leicht  in  diese  eindringen.  Die  Ursache 
ihrer  Auflösung  könnte  aber  eine  verschiedene  sein:  entweder  der 
Harnstoff  ist  ein  spezifisches  Gift  f&r  die  roten  Blutkörperchen  etwa 
wie  die  Hämolysine  oder  das  Saponin  usw.,  oder  aber  die  roten 
Blutkörperchen  sind  so  leicht  durchgängig  f&r  den  Harnstoff,  daß 
dieser  sich  auf  sie  und  das  Serum  gleichmäßig  verteilt  und  es  so 
garnicht  zu  einer  osmotischen  Druckdifferenz  kommt ;  in  diesem  Fall 
wäre  die  Blutauflösung  bedingt  durch  das  Lösungsmittel  des  Harn- 
stoffs, das  destillierte  Wasser,  also  eine  stark  hypotonische  Lösung. 
Zu  Gunsten  letzterer  Auffassung  spricht  die  von  Griyns  übrigens 
auch  in  diesem  Sinn  gedeutete  Beobachtung,  daß  Harnstoff  in  isotoni- 
scher Kochsalzlösung  dem  Blut  zugesetzt  nicht  löst.  Wir  suchten 
auf  andre  Weise  die  Frage  zu  entscheiden.  Trifft  die  zweiterwähnte 
Hypothese  zu,  so  müssen  Blutkörperchen  nach  vorgängiger  Behand- 
lung mit  harnstoffhaltiger  isotonischer  Kochsalzlösung  sich  lösen, 
wenn  sie  nachträglich  in  isotonische  Kochsalzlösung  gebracht  werden, 
da  in  diesem  Fall  infolge  Beiadenseins  der  Blutkörperchen  mit  Harn- 
stoff eine  osmotische  Druckdifferenz  zwischen  ihnen  und  der  isoto- 
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nischen,  für  sie  aber  relativ  hypisotonisohen  Lösung  bestehen  muß. 
Voraussetznng  ist  allerdingSt  daß  der  Harnstoff  aus  den  Blutkörper- 
chen nicht  so  leicht  heransdiffnndiert  wie  herein. 

Versuch  I. 

Je  ein  Centrifngierröhrchen  wird  mit  1  ccm  Blut  und  20  ccm  O^Sproz. 
NaCl-Lösnng  bez.  20  ccm  derselbcD,  worin  1  g  Harnstoff  gelöst  ist,  be- 
schickt Nach  kurzem  Centrifngieren  haben  sich  die  Blutkörperchen 
völlig  abgesetzt y  die  darüber  stehende  Flüssigkeit  ist  ganz  ungefärbt. 
Sie  wird  abgegossen,  und  die  Blutkörperchen  werden  mit  0,8proz.  NaCl- 
Lösung  versetzt,  centnfngiert.  Darnach  ist  die  überstehende  Flüssigkeit 
in  1.  völlig  farblos,  während  in  2.  ein  großer  Teil  der  Blutkörperchen 
sich  gelöst  hat,  sodaß  die  überstehende  Flüssigkeit  tief  rot  ist. 

Damit  ist  unseres  Erachtens  die  Richtigkeit  von  Griyns  Hy- 
pothese endgiltig  bewiesen.  0 

Ebenso  wie  in  die  isolierten  Blutkörperchen  dringt  der  Harn- 
stoff anoh  rasch  in  isolierte  Harnblasenepithelien  ein  ^j,  weniger  rasch 
in  Muskelzellen  (0 verton  (t1)).  Über  das  Verhalten  der  Gesamt- 
heit der  Körperzellen  suchten  wir  nun  durch  Bestimmung  der  Än- 
derung der  Blutconoentration  nach  Harnstoffinjection  Aufschluß  zu 
erhalten.  A  priori  ließ  sich  darüber  gar  nichts  vorhersagen,  da,  wie 
Hamburger  (9)  mit  Recht  scharf  betont,  das  Verhalten  einzelner 
Zellarten  keinerlei  Analogieschlüsse  auf  das  anderer  gestattet. 

Die  Versuche  wurden  an  Kaninchen  ausgeführt. 

Sie  waren  mit  Urethah  narkotisiert;  das  Blut  zur  Hb-Bestim- 
mung  (ca.  0,5  ccm)  wurde  in  geaichten  10  ccm  Kölbchen  mit  sehr 
engem  Hals  aufgefangen,  die  mit  aus  einer  Bürette  zugeflossenen 
2  ccm  1  ^/o  Kaliumoxalatlösung  beschickt  waren.  Die  Blutmenge 
wurde  ermittelt  durch  Auffüllen  des  Kölbchen  mit  Na2G03  Lösung 
bis  zur  Marke  aus  einer  in  Vioo  ccm  geteilten  Bürette.  Es  wurde 
durchschnittlich  eine  250fache  Verdünnung  hergestellt  und  in  dieser 

1)  Mit  der  hier  angewandten  scheint  uns  eine  ganz  allgemein  anwendbare 
Methode  znr  Bestimmang  des  Übertritts  von  Substanzen  in  rote  Blutkörperchen 
gegeben  zu  sein,  die  vor  anderen  vielleicht  den  Vorzug  der  Einfachheit  und  der 
F&higkeit,  über  die  quantitativen  Verhältnisse  des  Obertritts  Aufschluß  zu  geben, 
besitzt.  Ich  benutzte  sie  beil&ufig  noch  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  aus  einer 
vielfach  hypertonischen  Kochsalzlösung  etwas  in  Blutkörpereben  übertrete.  Dies 
ist  der  Fall,  denn  ich  fand,  daß  mit  der  genannten  Lösung  vorbehandelte  Blut- 
körperchen sich  nachträglich  in  0,8proz.  NaCl-Lösung  (s.  oben)  auflösten,  nicht 
dagegen  nach  gleicher  Vorbehandlung  mit  gleich  hypertonischer  Na2S04-Lö* 
snng.  0.  L. 

2)  Nicht  dagegen,  solange  sie  in  situ  sind  Hamburger  (10);  dies  Ergebnis 
mahnt  zur  Vorsicht  in  der  Verallgemeinerung  von  Beobachtungen,  die  an  iso- 
lierten, polar  gebauten  Zellen  gewonnen  sind. 

4» 
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der  Hb-Gehalt  mittelst  des  Miescher-Fleiscblsohen  Apparates 
ermittelt.  Zur  Hervorrufting  von  Dinrese  bedarf  es  bei  Eanincfaen 
^Sßerer  Harnstoffmengen  als  bei  Hunden. 

Versuch  II. 

16.  Juli  1904.     Kaninchen  2070  g. 

Zeit  Hammenge    f^f^^f  J^£^^^^.^  Bemer^iuBgen 

10h59— llh4m    2,5  ccm         9,68  100  4. 

1 1  h  4  m  Inj.  von  2ccm  SOproz.  U 
11h  4— llh  9m    5,5    ^             8,37           115 

llh9— llhHm    6,0    s 

Versuch  lU. 

17.  Juli  1904.     Kaninchen  1970  g. 

•7^u  n.»i»m«n»^  Hb- Gehalt  Blutver-  11.^^.1.^,«««« 

Zeit  Hammenge    ^^  p^^^^  ,j  dünnung  Bemerkungen 

nh49— 53  m  1,7  ccm  12,26  100                                            ^ 

11h  53 — 59  m  1,8    ^  1 1  h  59  m  2  ccm  SOproz.  U 

llh59— 12h4m  5,7    ^  10,26  119 

12  h    4— 9  m  5,0    =  11,45  108 
12  h    9— 14  m  3,2    -  11,67  107 

Versuch  IV. 
21.  Juli  1904.     Kaninchen  2000  g. 
zeit  Hammenge  g^G^I  d^^'g  Bemerkungen 

12  h  13— 18  m  0,2  ccm 

12  h  18— 23  m  0,2    ^  12,65         100  ^ 

12h  23— 28m  3,0    t:  10,71         118      12h23m  3ccm  80proz.U 

12  h  28— 33  m  1,0    ^  10,80         117 

12  h  33— 38  m  0,3    :: 


In  sämtlichen  Versuchen  ist  darnaoh  gleichzeitig  mit 
der  Dinrese  eine  starke  Blutverdünnung  eingetreten;  in 
die  Zellen  also,  aus  denen  nach  Injection  hyperisotoni- 
Boher  Lösungen  Wasser  ins  Blut  tritt,  dringt  demnach 
der  Harnstoff  weniger  leicht  ein  als  in  die  roten  Blut- 
körperchen. 

Mit  diesem  Befund  ist  nach  den  Erfahrungen,  die  wir  in  der 
vorigen  Mitteilung  ttber  die  Ursache  der  Nierengefftßerweiterung  ge- 
sammelt haben,  gleichzeitig  auch  die  im  Gefolge  der  Harnstoff- 
injeetion  mehrfach  festgestellte  Gefäßerweiterung  aufgeklärt:  sie  ist 
wie  bei  den  Salzen  offenbare  Folge  der  Hydrämie. 

1)  Normales  Blat  «  100. 

2)  In  der  Mitte  der  Periode. 
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Nach  allem  reiht  sich  die  Harnstoffdiurese  der  der  schwer  re- 
sorbierbaren  Salze  der  mehrbasisehen  Säuren  zwanglos  an. 

Zasammenfassende  Darstellang  des  Wesens  der  dlnretlsohen 
Wirkung  des  Fhlorhlzins,  Coffeins,  der  Salze  and  des  Harn- 
stoffs nebst  den  sieh  darans  ergebenden  C^randsfttzen  fQr  Ihre 
rationelle  Anwendung. 

Als  Ursache  der  diuretischen  Wirksamkeit  der  oben  genannten 
Substanzen,  auf  welchen  Wegen  immer  sie  dem  Organismus  einver- 
leibt werden,  ob  per  os,  subcutan  oder  intravenös  haben  sieh  im 
Experiment  die  folgenden  beiden  ergeben: 

1.  Steigerung  der  Blutcirculation  durch  die  Niere  infolge  Rei- 
zung der  peripheren  gefäßerweiternden  Apparate;  diese  kann  Folge 
sein 

a)  eines  chemischen  Reizes  (Coffein), 

b)  eines  physikalischen  Reizes  (Hydrämie  jeder  Art,  bewirkt 
durch  Wasser  oder  Salze  jeder  Conoentration) ; 

2.  Einschränkung  der  normal  statthabenden  Harneindickung 
infolge  Resorption  von  Wasser  durch  die  Eanälchenepithelien ;  sie 
kann  ebenfalls  durch  zweierlei  bedingt  sein: 

a)  durch  Steigerung  der  Blutcirculation  durch  die  Niere  und 
dadurch  bedingte  größere  Schnelligkeit  des  Filtratstroms  durch  die 
Eanftlchen  (Coffein,  Salze), 

b)  Passage  von  durch  die  Epithelien  schwer  resorbierbaren 
Körpern  durch  die  Eanftlchen;  sei  es,  daß  diese  a)  durch  den  Glo- 
merulus  getreten  sind  —  intravenöse  Injection  von  schwer  resorbier- 
baren Salzen,  Zucker  oder  Harnstoff,  intrastomachale  Einverleibung 
von  entweder  den  Darm  leicht  passierenden  Salzen  der  einbasischen 
Sfturen,  die  innerhalb  des  Organismus,  d.  h.  auf  dem  Weg  bis  zur 
Niere  in  schwer  resorbierbare  umgewandelt  werden  (essigsaure  Salze), 
oder  den  Darm  leicht,  die  Nierenepithelien  aber  schwer  passierenden 
Substanzen  (Harnstoff),  oder  daß  sie /?)  erst  unterhalb  des  Glome- 
rulus  in  das  Eanälchenlumen  traten  —  Zucker  nach  Phlorhizinver- 
abfolgung.  Die  Wirkung  der  durch  b)  verhinderten  Eückresorption 
addiert  sich  zu  a)  daher  st&rkere  Wirkung  der  Salze  der  mehrbasi- 
schen Sfturen. 

Nooh  weitere  Ursachen  der  diuretischen  Wirkung  der  genann- 
ten Substanzen  anzunehmen,  dafQr  haben  sich  keinerlei  Anhalts- 
punkte ergeben;  die  angefahrten  erkl&ren  ausreichend  und  zwang- 
los alle  beobachteten  Tatsachen.    Insbesondere  liegt  keinerlei 
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Nötigung  vor,  eine  wassersecernierende  Tätigkeit  der 
Eanälohenepithelien  anzunehmen,  so  wenig  wie  eine 
von  der  Durchblutung  unabhängige  Filtrationssteige- 
rnng  durch  hydrämische  Blutbesohaffenheit. 

Damit  wenden  wir  uns  zur  Besprechung  der  rationellen  An- 
wendung der  Diuretica:  als  einziger  Applicationsweg  kam  bisher 
in  der  Klinik  der  intrastomachale  in  Betracht.  Girculationssteigernd 
wirkt  hierbei  nur  ein  Mittel,  nämlich  Coffein.  Die  Salze  dagegen, 
sofern  sie  überhaupt  vom  Darm  aus  resorbiert  werden,  werden  nicht 
rasch  genug  resorbiert,  um  eine  nennenswerte  Hydrämie  und  damit 
gesteigerte  Nierendurchblutung  herbeizuftlhren.  Diese  letztere  ist 
aber  die  Hanptbedingung  f&r  die  Steigerung  der  Diurese,  wogegen 
die  Hinderung  der  Rflckresorption,  wie  sich  aus  der  Betrachtung  der 
geringfügigen  diuretischen  Wirkung  des  Phlorhizines  ergibt,  sehr 
zurücktritt ;  sie  aber  ist  die  einzige  Wirkung  per  os  gegebener  Salze, 
und' zwar  handelt  es  sich  dabei  um  die  oben  sub  2b  genannte.  Und 
auch  siß  wird  nur  von  den  wenigsten  per  os  verabreichten  Salzen 
geübt.  Es  ist  nun  äußerst  interessant,  wie  in  der  richtigen  Aus- 
wahl dieser  und  zwar  der  einzigen  wirksamen  Salze  die  Empirie 
der  Theorie  vorausgeeilt  ist;  ausgeschlossen  sind  von  vornherein 
alle  Salze  der  mehrbasischen  Säuren  wegen  ihrer  schlechten 
Resorbierbarkeit  im  Darm  und  ihrer  abführenden  Wirkung.  Die 
vom  Darm  leichtresorbierbaren  Salze  der  einbasischen  Säuren  wer- 
den auch  in  der  Niere  leicht  resorbiert,  sind  darum  wirkungslos. 
Die  einzige  Ausnahme  bilden  die  essigsauren  Salze,  die  vom  Darm 
leicht  resorbiert,  auf  dem  Weg  zur  Niere  in  die  schwerresorbierbaren 
dämm  resorptionshindemden  und  diuretisch  wirksamen  Carbonate 
übergeführt  werden.  Diesen  schließt  sich  als  weitere  Ausnahme, 
wie  die  Empirie  ebenfalls  längst  festgestellt  hat,  der  Harnstoff  an 
und  zwar  deshalb,  weil,  wie  die  theoretische  Forschung  lehrte,  er 
vom  Darm  leicht  resorbiert  wird,  nicht  aber  von  den  Nierenepithelien. 
Da  nun,  wie  gesagt,  die  diuretische  Wirkung  auch  der  per  os  ge- 
gebenen essigsauren  Salze  und  des  Harnstoffs  infolge  Fehlens  der 
nur  bei  intravenöser  Application  erzielbaren  gesteigerten  Nieren- 
durchblutung eine  sehr  schwache  ist,  andrerseits  die  leichte  Ge- 
wöhnung der  Menschen  an  die  Coffeinpräparate  ein  starkes  Bedürf- 
nis nach  wirksamen  Diureticis  setzt,  so  dürfte  es.  sich  wohl 
sehr  lohnen.  Versuche  mit  intravenöser  Injection  con- 
centrierter  Lösungen  der  Natronsalze  mehrbasischer 
Säuren  vielleicht  zunächst  mit  Glaubersalz  zu  machen, 
von    dem    im  Tierversuch    große  Mengen  ohne  Schaden 
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vertragen  werden  und  von  dem  auch  die  Anwendung 
beim  Mensehen  infolge  Fehlens  schädlicher  lonenwir- 
kung  der  beiden  Componenten  a  priori  eine  Schädigung 
sich  nicht  erwarten  läßt. 
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V. 

Aus  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Marburg  a.  L. 

Über  die  Wirkung  der  Yasodllatatorenrelzmig. 

Voa 
Dr.  V.  E.  HenderBon  (Toronto)  und  Prof.  O.  Iioewi  (Marburg). 

(Mit  1  AbbUdnng.) 

Es  steht  fest,  daß  die  Geschwindigkeitszunahme,  die  der  Blat- 
strom  in  gewissen  Gefäßgebieten  durch  elektrische,  physikalische 
oder  chemische  Reizung  der  gefäßerweiternden  Apparate  selbst  oder 
ihrer  Nerven  erfährt,  Folge  eines  Widerstandswegfalls  ist,  wesent- 
lich bedingt  dnrch  Ausdehnung  der  kleineren  Arterien  bezw.  Ar- 
teriolen  (Cohnheim,  Gaskell  u.  a.)«  Die  Beteiligung  der  Ca- 
pillaren  bei  diesem  Vorgang  soll  weiter  unten  besonders  besprochen 
werden.  Da  die  Gewebe  incompressibel  sind,  muß  eine  derartige 
Erweiterung  eine  Yolumzunahme  des  betreffenden  Organes  herbei- 
fuhren, die  denn  auch  häufig  genug  durch  oncometrische  bezw.  ple- 
thysmographische Versuche  festgestellt  wurde;  ja  die  eben  genann- 
ten Methoden  dienen  geradezu  zur  Auffindung  der  vasomotorischen 
Innervation.  Nur  dann  wird  das  Organvolum  trotz  gesteigerter  Ge- 
fäßausdehnung keine  Volumzunahme,  unter  Umständen  sogar  eine 
Abnahme  erfahren,  wenn  gleichzeitig  mit  der  Gtofäßerweiterung  ein 
stärkerer  Abfluß  von  Lymphe  oder  Sekret  stattfindet,  wie  dies  schon 
verschiedentlich  bei  der  Volnmmessung  secernierender  Drüsen  be- 
obachtet wurde  (Bnnch  (1)*),  May  (2)). 

Nun  fanden  wir  (3)  beim  Studium  der  Beziehungen  zwischen 
Tätigkeit  und  Kreislauf  der  Niere,  daß  dies  Organ  infolge  Anwen- 
dung eines  locale  Gefäßerweiterung  setzenden  Reizes,  des  Coffeines, 
auch  dann  stärker  durchblutet  werden  kann,  wenn  seine  Ausdeh- 
nung verhindert  ist  und  wenn  gleichzeitig  auch  die  Harn- 
bildung nicht  gesteigert  ist  (daß  in  diesen  Fällen  auch  nicht 

*)  Die  eingeklammerten  Ziffern  beziehen  sich  auf  das  LiteraturverzeichniB 
am  Schlüsse  dieser  Arbeit. 
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etwa  die  vis  a  tergo  za-  oder  die  Blntviscosität  abgenommen  habe, 
bedarf  natttrliob  kaum  einer  besonderen  Erwähnung),  Diese  Er- 
fahrung ließ  daran  denken,  daß  bei  Vasodilatatorenreisung  —  falls 
wir  die  Coffeinwirkung  so  auffassen  dttrfen  —  die  allgemeine  Ge* 
Merweiterung  vielleieht  gar  nicht  die  alleinige  Ursache  der  Strom- 
beschleunigung ist,  sondern  daß  gleichzeitig  noch  eine  davon  un- 
abhängige Widerstandsberabsetzung  im  Stromgebiet  eintrete.  Zu- 
nächst schien  uns  nun  die  Feststellung  notwendig,  ob  ein  derartiges 
XL  E.  bis  jetzt  unbekanntes  Verhalten  f&r  die  Gefäße  der  Niere 
charakteristisch  ist  oder  allen  Gefäßen  des  Organismus  zukommt, 
wir  es  also  mit  einer  ganz  allgemeinen  Einrichtung  zu  tun  hätten, 
vor  allem  aber,  ob  es  sich  auch  bei  isolierter,  uncomplicierter  Bei- 
zung anerkannt  vasodilatierend  wirkender  Nerven  beobachten  läßt. 
Die  Beobachtongen  an  der  Niere  bedurften  zudem  der  Gontrole, 
weil  die  zuletzt  erwähnte  Forderung  sich  bei  ihr  nicht  erf&llen  läßt, 
da  ferner  ihre  Ereislaufsverhältnisse  besonders  compliciert  liegen 
und  die  Möglichkeit  nicht  auszuschließen  ist,  daß  eine  stärkere 
Lymphabsonderung  mit  der  Gefäßerweiterung  einhergeht  und  Ur- 
sache der  Nichtausdehnung  des  Organes  ist.  Ein  besonders  geeig- 
netes Organ  schien  die  Unterkieferspeicheldrüse  des  Hundes,  und 
zwar  aus  folgenden  Gründen:  1.  ist  sie  leicht  und  ohne  Störung 
des  Gesamtorganismus  zugänglich,  2.  ist  bei  ihr  eine  gesteigerte 
Lymph-  oder  Speichelabsonderung  durch  die  Anwendung  von  Atro- 
pin  mit  voller  Sicherheit  auszuschalten;  ersteres  ist  bereits  durch 
Heidenhain  (4),  letzteres  durch  Bainbridge  (5)  naohgewieseo. 
3.  ist  bei  ihr  durch  Chordareizung  eine  reine  Dilatatorenwirkung 
zu  erzielen. 

Die  Versuchsanordnung  gestaltete  sich  folgendermaßen: 
Die  Hunde  erhielten  1  cg  Morphin,  mnr.  p.  kg  subcutan,  wur- 
den nach  Eintritt  der  Narkose  aufgebunden.  Es  wurden  in  der 
ablieben  Weise  der  Speichelgang  mit  Canttle,  die  Chorda  tympani 
mit  Ludwigscher  Electrode  armiert  und  die  Wunde  durch  Naht 
geschlossen.  Dann  wurde  die  Drüse  freigelegt  und  völlig  von  der 
Unterlage  abgehoben,  sodaß  ein  oder  zwei  Glasstäbe  untergeschoben 
werden  konnten.  Schließlich  ward  eine  der  kleinen,  oft  auf  großen 
Umwegen  verlaufenden,  in  die  bekannte  Yenengabel  einmfindenden 
Drfisenvenen  aufgesucht,  alle  anderen  von  den  Drflsen  kommenden 
Venen  sowie  überhaupt  sämtliche  anderen  in  den  Gabelstiel  ein- 
mündenden Venen  bis  auf  die  eine  wurden  unterbunden.  In  den 
Oabelstiel  ward  nun  zum  Ausfließenlassen  und  Messen  des  Blutes 
eine  Canüle  eingebunden,   und  zwar  benutzten  wir  die  gebauchten 
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Arterienoanttlen  mit  gleichzeitig  seitlichem  Ansatzrohr.  An  dieses 
wnrde  vermittelst  Gnmmischlauohes  eine  passend  geformte  Ausflnß- 
canüle  angelegt,  derart,  daß  Glas  an  Glas  stieß.  Das  aastretende  Blut 
tropfte  anf  einen  mit  Schaufel  in  bekannter  Weise  versehenen 
Mareysohen  Tambour,  der  durch  einen  Gnmmisohlauch  mit  einem 
weiteren  registrierenden  verbanden  war.  Die  Zeit  wurde  in  See. 
durch  Jaquetsohen  Chronographen  angegeben.  Endständig  war 
die  Canüle  mit  einer  Magnesiumsulfat  haltenden  Spritze  verbunden. 
Um  die  Cantlle  namentlich  auch  an  der  Venenseite  gründlich  aus- 
spritzen zu  können,  führten  wir,  ähnlich  wie  dies  Gaskell  (10)  ge- 
tan hatte,  ein  capillar  ausgezognes  Glasrohr  durch,  das  mit  der 
Spitze  direct  oommunicierte.  Zur  Erläuterung  diene  die  nach- 
stehende Abbildung. 


h^(7 1 


Drüsenvene 


Spritze 


Capillar  ausgesognes  Rohr 


Es  verdient  Erwähnung,  daß  Gerinnung  bei  dieser  Anordnung 
außerordeutlieh  selten  eintritt.  Selbstverständlich  gibt  darüber  sofort 
Anschwellung  des  Venenstückes  oberhalb  der  Arteriencanüle  Auf- 
schluß, was  deshalb  sorgfältig  und  häufig  beobachtet  werden  muß. 
Wenn  auch  keine  Gerinnung  auftrat,  wurde  trotzdem  alle  5  Minuten 
das  System  ausgespritzt. 

Wir  wählten  an  Stelle  der  Messung  die  Registrierung  der 
Tropfenfolge,  um  die  zeitlichen  Verhältnisse  genauer  beobachten  zu 
können.  Die  Tropfenzahl  gibt  zwar  keinen  quantitativen,  aber  flir 
die  vorliegende  Fragestellung  ausreichenden  Aufschluß  über  die 
Blutmenge. 


über  die  Wirkung  der  Yasodilatatorenreizung. 
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Znnäohst  wurde  nun  nach  vorg&ngiger  Atropinisierung  die 
Zahl  der  aus  der  unberührten  Drüse  fließenden  Bluttropfen  vor  und 
während  Chordareizung  registriert.  Dabei  blieb  der  Meniscus  in  der 
mit  0,6  proz.  NaCl-Lösung  gef&Uten  und  mit  einem  capillar  ausgezo- 
genen Glasrohr  yerbundnenSpeichelgangoanüle  absolut  unverändert  — 
dann  wurde  die  Drüse  eingegipst.  Zu  diesem  Zweck  wurden  ein  oder 
zwei  Glasstäbe  untergeschoben,  die  Drüse,  um  die  Gef&ße  in  mög- 
lichst engem  Zustand  zu  fixieren,  mit  eiskaltem  Wasser  ausgespritzt, 
dieses  dann  mit  Watte  rasch  abgesogen  und  die  Drüse  mit  einer 
ihrer  Lage  und  Größe  entsprechenden  Menge  Gips  übergössen,  sodaß 
mindestens  eine  1  cm  hohe  Schicht  davon  die  Drüse  allseitig  um- 
gab.   Nach  Hartsein  des  Gipses  wurde  dann  der  Versuch  fortgesetzt. 

Es  ist  interessant  zu  sehen,  wie  diese  Manipulation  in  den  meisten 
Fällen  ohne  jeglichen  Einfluß  auf  die  Ansflußfolge  der  Blutstropfen 
bleibt. 

Um  über  den  Zustand  des  Tieres  unterrichtet  zu  sein,  wurde 
dauernd  der  Blutdruck  mittelst  Hg-Manometer  gemessen  und  registriert. 

Es  sollen  im  Folgenden  2  Versuche  mitgeteilt  werden,  bei  denen 
die  nachträgliche  Untersuchung  ergab,  daß  erstlich  nach  Abbindnng 
der  einen  absichtlich  geschonten  Drüsenvene  kein  Tropfen  mehr  aus 
der  Ganüle  austrat,  also  Blut  aus  anderen  Gebieten  nicht  mit  aus- 
floß, daß  ferner  die  Gipsmasse  absolut  dicht  anlag  und  nur  zwei 
stecknadelkopfgroße  Öffnungen  auswies:  die  eine  für  die  Vene,  die 
zweite  am  Hilus  f&r  Arterie  und  Chorda. 


Versuch  I. 

28.  Juni  1904. 

Hund   5;  5  kg.     Morphi 

lum    5,5  cg.     Atropin 

Drflsenzost&nd 

Ausflaßzeit  von 

20  Blutstropfen 

in  Sekunden 

Bemerkungen 

Ruhe 

44  43  36  34  33 

Chordareizung  R.  A. 
Rübe 

10 

10  13,2 

28  29  28 

Chordareizung  w.  o. 

5  6  5 

Die  Drüse  wird  eing 

Ruhe 

28  28  29 

Chordareizung  w.  o. 
Ruhe 

7  4  7 
27  28 

Chordareizung 
Ruhe 

5  4  8 

25  26  23 

4  mg. 


Versuch  IL 

26.  Juni  1904.     Hund    12  kg.     Morphium    12  cg.     Atropin  4  mg. 
Drttse  von  vornherein  eingegipst. 
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Rnhe  15  15  15 

Ghordareizong  10  10 

Rabe  15  15 

Chordareizang  12  12 

Rahe  15   15 

Chordareizung  10  10  9 

Rnhe  15  15 

Chordareiznng  13  10  9  8  6 

Aus  den  Versuchen  geht  hervor,  daß  die  Steigerung 
des  Blutdnrohflusses  duroh  die  Speicheldrüse  unter  dem 
Einfluß  der  Vasodilatatorenreizung  an  dem  eingegip- 
sten Organ  naeh  Chordareiznng  ebenso  eintritt,  wie  bei 
unbehinderter  Ausdehnungsmöglichkeit  und  sogar  merk- 
würdigerweise kaum  geringer  ist.  Wie  ist  nun  das  Zustande- 
kommen der  gesteigerten  Durchblutung  unter  diesen  Verhältnissen 
zu  erkl&ren?  Offenbar  liegen  zunächst  zwei  Möglichkeiten  vor, 
entweder  1)  die  arteriellen  GeflLße  bis  herab  zu  den  Capillaren 
dehnen  sich  ans,  dann  müßten  hierdurch  die  Venen  zusammen- 
gepresst  werden;  es  scheint  uns  mehr  wie  fraglich,  ob  unter  solchen 
Umständen  mehr  Blut  ausfließen  kann.  Oder  2)  sie  dehnen  sich 
nicht  ans.  In  diesem  Fall  kann  eine  Strombeschleunigung  nur 
durch  Wegfall  eines  inneren  Widerstandes  in  der  Strombahn  er- 
folgen, d.  h.  durch  Erweiterung  des  Gef&ßlumens  ohne  gleichzeitige 
des  Gesamtgefäßes.  Ob  dies  in  den  kleineren  Arterien  und  Arteri- 
olen  statthat,  darüber  wissen  wir  nichts.  Wohl  aber  liegen  über 
derartige  Fähigkeiten  der  Capillaren  direkte  Erfahrungen  vor.  Wir 
können,  dieselben  kurz  behandeln,  da  sie  erst  vor  einiger  Zeit  von 
Cahn  und  Steinach  (6)  eine  eingehende  Besprechung  erfahren 
haben.  Die  Capillaren  besitzen  offenbar  zwei  Arten  von  Mobilität. 
1)  Das  ganze  Capillarrrohr  kann  sich  stellenweise  verengern  bez. 
ausdehnen.  (Stein ach  und  Cahn  loc.  cit.)  2)  der  Gesamtquer- 
schnitt der  Capillare  kann  unverändert  bleiben,  während  das  Lumen 
sich  ändert  infolge  besonderer  Contractilität  der  wandständigen 
Zellen  (Stricker  (7),  v.  Tarohanoff  (8),  Biedl  (9),  und  zwar 
sollen  sich  diese  dabei  verkleinern,  vielleicht  infolge  Wasserans- 
tritts. Ob  dem  wirklich  so  ist,  oder  ob  nicht  nur  infolge  Formver- 
änderung die  verschiedenen  Bilder  zustandekommmen,  steht  dahin. 
Es  ist  klar,  daß  die  Anerkennung  der  letzteren  Eventualität 
die  von  uns  erhobenen  Befunde  völlig  ausreichend  erklären  würde. 
Wie  eine  sichere  Entscheidung  zu  treffen,  das  sehen  wir  bei  dem 
gegenwärtigen  Stand  unseres  Wissens  nicht  ab. 
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Zasammenfassung. 

Bei  reiner  Vasodilatatorenreizung  werden  nioht  nur  die  Gefäße  er- 
weitert in  dem  Sinne,  daß  ihr  G  es  am  tdu  roh  messe  r  anwächst,  son- 
dern wahrscheinlich  auch  noch  derart,  daß  nur  das  Lumen  sich 
erweitert  bei  gleichbleibendem  Gesamtquerdnrchsohnitt. 
Wird  erstere  Erweiternng  mechanisch  verhindert,  so  kann  trotzdem 
unter  dem  Einfluß  einer  Vasodilatatorenreizung  infolge  der  Existenz 
des  zweitgenannten  Mechanismus  mehr  Blut  als  zuvor  in  der  Zeitein- 
heit ein  Oi^an  durchströmen.  Mit  der  Möglichkeit  des  Eintritts  dieses 
MeehanismuB  haben  wir  in  allen  den  Fällen  zu  rechnen,  wo  die  Vo- 
lumenmessung  eines  Organes  eine  Gefäßerweiterung  nicht  erschließen 
läßt;  denn  es  hat  sich  herausgestellt,  daß  bei  der  Niere  unter  dem 
Einfluß  eines  Vasodilatatorenreizes,  des  Coffeines,  auch  ohne  beab- 
sichtigte mechanische  Behinderung  der  Ausdehnungsfähigkeit,  die  aus 
unbekannten  Gründen  ausbleiben  kann,  doch  mehr  Blut  durchfließt; 
daraus  geht  hervor,  daß  mittelst  plethysmographischer  Methodik  ge- 
wonnene negative  Ergebnisse  nichts  gegen  eine  trotzdem  stärkere 
Durchblutung  beweisen,  daher  unter  allen  umständen  durch  die 
direkte  Messung  des  Blutausflnsses  zu  controllieren  sind. 

Ob  die  an  der  Niere  und  der  Speicheldrtlse  gewonnenen  Er- 
gebnisse zu  verallgemeinern  sind,  steht  dahin;  verlegen  wir  den 
Sitz  der  Lnmenerweiterung  in  die  Gapillaren,  so  dQrften  wir  uns 
Aber  ein  je  nach  dem  Organ  verschiedenes  Verhalten  nioht  wundern 
nach  dem,  was  an  andern  Orten  über  die  morphologischen  und  func- 
tionellen  Verschiedenheiten  der  Gapillaren  gesagt  wurde. 
Marburg  a.  L.,  Januar  1905. 
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VI. 

Aas  dem  pharmakologischen  Institut  zn  Marburg  a.  L. 

Über  den  Elnflufe  ron  Plloearpin  nnd  Atropln  anf  die 
Darchblntang  der  Unterkieferspeieheldrflse. 

Ein  Beitrag  znr  Frage  nach  den  Beziehungen  zwischen  Organ- 
tätigkeit und  Organdurchblutung. 

Von 

Dr.  V.  S.  Hendereon  (Toronto)  und  Prof.  O.  Loewi  (Marburg  a.  L.). 

Es  gilt  als  feststehende  Tatsache,  daß  arbeitende  Organe 
mehr  Blut  empfangen  als  ruhende.  Diese  Anschauung  gründet 
sich  auf  die  Ergebnisse  von  Versuchen,  die  man  an  indireot 
gereizten  Muskeln  und  an  indirect  und  direct  gereizten  Drüsen 
anstellte.  Claude  BernardCl)"^)  beobachtete  bekanntlich,  daß 
bei  Reizung  der  Chorda  tympani  gleichzeitig  mit  dem  Spei- 
chelfluß auch  eine  stärkere  Durchblutung  der  Speicheldrüse  ein- 
setzt, sich  äußernd  in  Böterw erden  der  Drüse  und  Hellrotwerden 
des  abfließenden  Venenblutes.  Heidenhain  (2)  machte  dann  die 
wichtige  Beobachtung,  daß  Atropin  wohl  den  Speichelfluß,  nicht 
aber  die  reichlichere  Drüsendurchblutung  als  Folge  der  obenge- 
nannten Reizung  hemme.  Langlej  (3)  stellte  fernerhin  fest,  daß 
auch  nach  Anwendung  eines  in  der  Drüse  selbst  angreifenden  Se- 
cretionsreizes,  dcb  Pilocarpins,  die  Durchblutung  ansteige.  Die 
Frage,  ob  ein  Gausalnexus  zwischen  Secretion  und  Durchblutung 
bestehe  und  welcher  Art  dieser  eventuell  sei,  hat  eine  specielle  Be- 
arbeitung nicht  gefunden.  Gelegentlich  hat  sich  ergeben,  daß  Se- 
cretion ohne  gesteigerte  Durchblutung  vor  sich  gehen  kann  und  in 
weiten  Grenzen  von  ihr  unabhängig  ist. 


*)  Die  eingeklammerten  Ziffern  beziehen  sich  auf  das  Literaturverzeichnis 
am  Schlüsse  dieser  Arbeit. 
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Den  schlagendsten  Beweis  dafilr  liefert  die  von  Pawlow(4) 
bestätigte  Entdeckung  Heidenhain8(5),  daß  Chordareiznng  auch 
nach  dem  Tod  noch  Speiohelsecretion  veranlaßt.  Neuerdings  fanden 
dann  May  (6)  sowie  Barcroft  nnd  ,Starling(7),  daß  auch  die 
vermittelst  Secretin  eingeleitete  Saftsecretion  des  Pancreas  ohne  ent- 
sprechende gleichzeitige  Steigerung  des  Blutstromes  bestehen  kann. 
Daß  auch  eine  Durchblutungssteigerung  ohne  Secretion  vorkommen 
kann  9  beweist  die  Wirksamkeit  der  Chordareizung  nach  Atropini- 
sierung  (s.  o.).  Fraglich  bleibt  aber,  ob  sie  auch  durch  peripher 
ansetzende  Beize,  wie  z.  B.  durch  Secretin  oder  Pilocarpin,  ohne 
gleichzeitige  Secretion  veranlaßt  wird,  oder  ob  sie  an  letztere 
gebunden  ist.  Damit  nähern  wir  uns  der  Fragestellung,  die  uns 
zur  Aufnahme  der  im  folgenden  mitzuteilenden  Versuche  veranlaßte : 
Wodurch  ist  die  Steigerung  der  Durchblutung  in  arbeitenden  Organen 
bedingt? 

Wir  haben  in  der  vorliegenden  Untersuchung  die  Speicheldrüse 
als  Object  benutzt. 

Fragen  wir  uns,  wie  eventuell  die  nachgewiesene  Steigerung 
der  Durchblutung  nach  Anwendung  von  Pilocarpin  zustande  kommen 
kann,  so  ergeben  sich  a  priori  verschiedene  Möglichkeiten: 

1.  Das  Pilocarpin  könnte  gleichzeitig  mit  seinem  Angriff  auf 
die  secernierenden  Drüsenepithelien  die  vasodilatatorischen  Nerven- 
endigungen (Gbordaendignngen)  oder  andere  vasodilatatorische  Ele- 
mente in  der  Drüse  erregen  und  zwar  entweder  direct  oder  aber 
refleetorisch  durch  Beizung  sensibler  Elemente  in  der  Drttse. 

2.  Bei  der  durch  Pilocarpin  veranlaßten  Secretion  könnten 
Producte  entstehen,  die  ihrerseits  entweder  die  Chordaendigungen 
oder  andere  vasodilatatorische  Apparate  in  der  Drüse  reizen. 

Zunächst  läßt  sich  mit  Sicherheit  ein  Zustandekommen  der  Ge- 
fäfierweiterung  auf  refleetorischem  Wege  ausschließen,  da  sie,  wie 
die  sämtlichen  folgenden  Versuche  beweisen,  auch  nach  Chorda- 
durchtrennung  eintritt.  Es  bleibt  also  zu  entscheiden,  ob  das 
Pilocarpin  direct  oder  indirect  die  Gefäßerweiterung  erzengt. 

FQt  die  Gef&ßerweiterang  in  arbeitenden  Muskeln  nimmt  Gaskell  (S), 
dem  wir  auch  auf  diesem  Gebiete  grundlegende  Versuche  zu  verdanken  haben , 
den  letzteren  Modus  an,  und  es  scheint,  daß  er  ihn  ffir  den  allgemeingiltigen 
b&lt;  er  fand  nftmlich,  daß  Säuren  auch  in  starker  YerdQnnung  die  Mnskelgef&ße 
ausdehnen;  nun  entstehen  aber  bei  der  Muskelt&tigkeit,  wahrscheinlich  übrigens 
auch  bei  der  der  DrOsen  (aus  Versuchen  Heiden hains  [9]  indirekt  erschlossen) 
Sfturen.    Auch  May  (1.  c.)  h&lt  im  Fall  des  Pancreas   die  hier  durch  Secretin 
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bewirkte  Secretion  fttr  die  Ursache  der  Ton  ihm  beobachteten  Vasodilatation 
nnd  begrflndet  dies  mit  dem  Hinweii  auf  die  relativ  lange,  dem  Eintritt  der  Ge- 
fftßerweiternng  vorangehende  Latenzseit.  Diese  Begründang  dürfte  nicht  stich- 
haltig sein  mit  Rücksicht  darauf,  daß  auch  der  nach  Atropinisierang,  also  T&tig- 
keitshemmung,  infolge  Chordareizung  auftretenden  Gefäßerweiterung  der  Speichel- 
drüse ein  Sekunden  dauerndes  Latenzstadium  vorausgeht  (v.  Frey  [II]). 

Von  der  vorlftufigen,  durch  daa^  was  wir  sonst  über  den  Wir- 
kuDgsmodus  des  Pilocarpins  wissen,  gut  gestutzten  Annahme  aus- 
gehend, daß  eine  direote  Wirkung  des  Piloearpines  kaum  anders  als 
im  Sinn  einer  Wirkung  auf  die  vasodilatierenden  Chordaendigangen 
aufzufassen  sei,  fließen  wir  uns  von  folgendem  Gedankengang 
leiten: 

Da  Atropin  wohl  die  die  Chordareizung  begleitende  Seoretion, 
nicht  aber  die  GeflÜJerweiterung  aufhebt  (s.  o.),  so  sollte  es  auch 
die  durch  Pilocarpin  veranlaßte  Oefäßerweiterung  nicht  hemmen, 
falls  diese  direct,  d.  h.  durch  Beizung  der  Chordaendigungen  zu- 
stande kommt.  Ist  sie  aber  indirect  bedingt,  d.  h.  durch  die  Wirkung 
von  Secretionsproducten,  so  muß  sie  durch  Atropin  infolge  dessen 
secretionsunterdrückender  Wirkung  aufgehoben  werden.  Es  war 
also,  was  bisher  nicht  geschah,  der  Einfluß  des  Atropins  auf  die 
durch  Pilocarpin  hervorgerufene  Steigerung  des  Blutdurohflusses 
festzustellen.  Bevor  wir  aber  zu  dieser  Prüfung  ttbergingen,  schien 
es  uns  notwendig,  noch  einmal  den  Einfluß  des  Atropins  auf  die 
vasodilatatorischen  Chordafasern  zu  prüfen,  da  hierüber  quantitativ 
messende  Versuche  nicht  vorliegen. 

Zur  Methodik. 

Die  Versuche  wurden  ausschließlich  an  Hunden  durobgefQhrt, 
die  Morphium  (0,01  g.  p.  E.)  ausnahmsweise  dazu  noch  mit  Curare 
erhalten  hatten.  Die  Operationen  geschahen  in  der  in  einer  früheren 
Mitteilung  (12)  angegebenen  Weise;  ebenso  wurde  auch  der  Blut- 
ansfluß bestimmt;  die  unter  der  betreffenden  Rubrik  angegebenen 
Tropfenzahlen  wurden  durch  nachträgliches  Auszählen  •  der  Curven 
gewonnen.  Von  Volumregistrierung,  wie  sie  Bunch  ausgef&hrt 
hatte,  mußten  wir  aus  Bücksicht  auf  den  complicierenden  Einfluß  der 
Speichel-  und  Lyrophbildung  und  -ausfuhr  absehen. 
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Über  den  Einfluß  von  Atropin  auf  die  gefäßerweiternde 
Wirkung  der  Cbordareizung. 
V  e  r  8  n  e  h  XI.       27.  Juli  1904.     Hund  12  kg.    Morphin. 


Zeit 

Eingriff 

Zahl  d.anageflo8aenen 
Tropfen  in  10  Sek. 

T.E.*) 

Blntdrack 

--:■ 

Bemerkungen 

3,  3.  3,  3 

94 

6,6 

150 

Vagotomie;     knnstl. 

12h  22in 

Ch.  R  20  Sek. 
R.A.  10 

11»),  23,  12,  7,  5 

(1)»),(t) 
3,  3 

43 

128 
12b 

Resp. 

12  h  25  m 

" 

15,90.24,  14,8,6,4 

(1),(2),(2) 

^S  3,  4,  4 

80 

120 

12  h  30  m 

n 

9,  19.19,24,18,9,5 

(2).  (l),(l)       (1) 
4.  4,  5,  6,  6 

82 

108 

12h  48m 

f* 

12,17,15,16,27,21,17 
(2),(3J,(1),(2),(1) 
13,  13,  10,  9,  8,  7 
10,  11,  10 

82 

90 

Ih  10  m 

9 

22,34,29,24,17,  13 
(2),  (2),  (2) 
11,   10 
4,  4 

81 

130 

Ih  15m 

w 

16,  26,  22,  18,10,5 

(2),  (2) 

4,  4.  3,  4,  4 

72 

120 

Ih  20  m 

m 

7,  16,  11,  5 
4,  4 

22 

60 

1  h9m  15fflg  Atro- 
pin i.  V. 

Ih  25m 

n 

6,  15,  13,  9 

20 

Vei 

rauch  XIL 

30.  Juli  1904.    Hund  4,4  kg.    Morphin.    Curare. 

Zeit 

Eingriff 

Blutanifluß- 
menge  w.  o. 

T.E.») 

Blutdriiek 

Bemerkungen 

0 

2,2 

11h  38  m 

Ch.R. 

7,22,6 

28 

126 

0 

2,  2                ! 

11  h  40  m 

Ch  R. 

0 

6.18,  5 
2,  2 

23 

120 

11  h  50  m 

Ch.R. 
0 

7,  18,  8 
2.  2 

28 

118 

11  h  55  m 

Ch.R. 

7,  15,  10 

26 

104 

0 

2,  2 

84 

12h    7m 

Ch.R. 
0 

4,8,  5 
2,  2 

11 

72 

12  h  3  m  2,5  mg  Atropin 

12h  12m 

Ch.R. 
0 

5,  8,  5 
2,  2 

12 

70 

12  h  23  m 

Ch.  R. 
0 

6.  3 

2,  2 

o 

46 

12  h  17  m  2,5  mg  Atropin 

1)  Totaleffekt  der  Chordareiznng,  d.  i.  Gesamtsahl  der  unter  dem  EinflaO 
der  Ch.  R.  aber  die  Norm  ausgefloBsenen  Tropfen. 

2)  Die  eingeklammerten  Zahlen  geben  die  Speicheltropfen  an. 

3)  Die  fet^edruckten  Zahlen  bedeuten  die  Werte,  die  während  der  Cborda- 
reizung erzielt  werden. 
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VI.  HiKDBRSOH  und  LOBWI 


Versuch  XIII. 

27.  Juli  1904.      Hund  5;6  kg.     Morphin,    Curare.      Vagi   durch- 
schnitten.    Eflnstl.  Resp. 


Zeit      I      Eingriff 


Auiflufimengew.  o«     T.E.    Blatdniok|        Bemerkungen 


5  h  27  m 

5  h  32ni 
5  h  37  m 

5  h  42  m 

5  h  59  m 

6h     8m 

6  h  20  m 

6  h  30  m 


Ch.R.20Sek. 
R.A.  8 


4.  4,  4,  4 

12,  27,  25,  15,  8,5 

(l).  (l),  (1) 
4,  4,  3,  2,  3 
16.  21,  19  9  5 
4.  4.  3,  3,  3 
12,  26,  25,  15,  8,  6 

(l),  (1) 

3,  4,  4,  4 

10.  28,  26,  17,  9,  5 

(0,(1).  (1) 

4,  .-l,  A 

10,  20,  19,  11,  7,  5 
4.  4,  4 

12,  17,  14.  9,  7,  5,  5 
4,  4,  4,  4 
8,  11,  9,  H 
4,  4,  3 

H,  3 

7,  11,  8,  6 

4 


68 

140 

44 

130 

68 

134 

68 

130 

48 

128 

45 

130 

18 

100 

14 

90 

5  h  52  m  10  mg  Atrop. 
Blutdruck  sinkt  pas- 
sager auf  60  mm 


6  h  24  m  20  mg  Pilo- 
carpin 


Versuch  XIV. 
5.  August  1904.     Hund   5,6  kg.     Morphin. 

Zeit  Eingriff         Ausflußmenge 


2  h  35  m 

2  h  42  m 

2  h  45  m 

2  h  50  m 

2  h  55  m 
3h 


Ch.R.20Sek. 


11,  9,  9,  9 
nO,  47 

(2),  (2) 
11,  11,  8,  7 
25,  96 
(2),  (2) 

6.  6,  6,  6,  6 
43.  28 

(2),  (2) 

7,  7,  7,  7,  6 
29,  34 

(2),  (2) 

7.  7,  6,  7,  6 

34,  12 

27,  19 

6,  6,  6,  6,  6 


T.E. 

Blutdruck 

59 

136 

47 

1 

59 

128 

53 

126 

32 

128 

32 

Bemerkungen 


2  h  55  m  1  mg  Atropin 


Besprechung  der  Versuche. 
Bevor  wir  daran  gehen  konnten,  den  Einfluß  des  Atropins  auf 
die  Wirkung  der  vasodilatatorisohen  Chordafaaern  zu  prüfen,  mußten 
wir  uns  von  der  Wirkung  wiederholter  Chordareizungen  überzeugen 
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and  zwar  dies  nmsomebr,  als  nach  den  eingehenden  Untersuehungen 
▼on  Freys  die  Chorda  sehr  leieht  ermüdet  Eine  derartige  Com- 
plication  wfirde  aber  natargemäS  die  Entseheidang,  ob  wir  es  im 
Einzelfall  mit  Ermüdung  oder  mit  Atropinwirkung  zu  tnn  haben^ 
illusorisch  maeben.  Um  einerseits  Ermüdung  mögliohst  zu  vermeiden, 
andrerseits  untereinander  vergleiobbare  Werte  zu  erlangen,  reizten 
wir  die  Chorda  und  zwar  in  gleichen  Zeitabständen  möglichst  kurz 
und  mit  möglichst  schwachem  Strom.  Die  mitgeteilten  Versuche 
zeigen  zur  Oenüge,  daß  man  unter  solchen  Bedingungen  eine  sehr 
gleichm&fiige  Wirkung  zu  erzielen  imstande  ist.  Bevor  die  Steigerung 
der  Durchblutung  anhebt,  vergeht,  wie  das  bereits  von  Frey  be- 
sehrieben hat,  eine  nach  einigen  Sekunden  zählende  Latenzzeit. 
Ihre  Ursache  ist  unbekannt.  Von  Frey  (13)  hält  es  für  möglich, 
daß  die  vasodilatatorischen  Nerven  nicht  direct  wirken  sondern 
die  Entstehung  von  vasodilatatorisch  wirkenden  Stoffen  veranlassen. 
Wenn  dem  so  ist,  sind  dies  jedenfalls  andre  Producte  als  diejenigen, 
die  bei  der  specifischen  Organtätigkeit  entstehen;  denn  die  Latenz- 
zeit tritt  auch  und  zwar  unverkürzt  nach  vorgängiger  Atropinisierung 
auf,  die  doch  die  secretorische  Tätigkeit  zum  Stillstand  bringt. 
Weit  mehr  Wahrscheinlichkeit  fQr  die  Erklärung  der  Latenzzeit 
dürfte  die  Annahme  haben,  daß  die  Bewegung  der  die  Vasodilatation 
besorgenden  glatten  Musoulatur  träger  ist,  als  wir  dies  bei  der 
quergestreiften  zu  beobachten  gewöhnt  sind.  Dieselbe  Erklärung 
ist  eventuell  auch  für  die  den  Reiz  lange  überdauernde  Nachwirkung 
heranzuziehen.  In  sämtlichen  Versuchen  nun  war  die  Wir- 
kung der  Chordareizung  nach  Atropinisierung  geringer 
als  vorher. 

Die  Beurteilung  dieses  Einflusses  des  Atropins  auf  die  Chorda- 
wirkung ist  dadurch  etwas  erschwert,  daß  in  3  der  4  Versuche 
(XI,  XII,  XIII)  der  Blutdruck  nach  der  Atropinisierung  sank;  und 
zwar  in  Versuch  XI  sehr  beträchtlich  und  dauernd.  In  Versuch  XIII 
sank  er  nur  ganz  vorübergehend,  in  Versuch  XII  um  etwa  soviel  als  er 
schon  vorher  gesunken  war,  schließlich  in  Versuch  XIV  überhaupt 
nicht.  Selbst  zugegeben  nun,  daß  ein  auch  nur  vorübergehendes 
Absinken  des  Blutdrucks  die  Erregbarkeit  der  Chorda  fQr  den 
elektrischen  Beiz  wesentlich  beeinflusst,  so  geht  doch  aus  Versuch  XIV, 
sowie  aus  XII,  wo  der  Blutdruck  bereits  vorher  um  annähernd  den 
gleichen  Betrag,  wie  nach  Atropinisierung  gesunken  war,  ohne  daß 
der  Chordareiz  weniger  wirksam  gewesen  wäre,  mit  Sicherheit 
hervor,  daß  ein  Teil  der  Abschwächung  des  Chordareizeffektes  auf 
eine  specifische  Wirkuüg  des  Atropins  gesetzt  werden  muß. 
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VI.  Hbhdsssoh  und  Lobwi 


Ein  Einfluß  anf  die  Länge  ^  Latcnszeit  oder  aaf  die  Daner  der  Nach- 
Wirkung  der  Chordareisung  ließ  sich  nicht  feststellen;  übrigens  schwankt  letstere 
schon  unter  normalen  Verhältnissen  bei  yerschiedenen  Tieren  sehr  beträchtlich. 
In  Versuch  XIV  fehlt  sie  Oberhaupt.  Besondere  Beachtung  verdient  abrigene 
die  Tatsache,  daß  die  nonoale  DurchblutUDgsgröße  sich  unter  dem  Einfluß  von 
Atropin  nicht  geändert  hat,  was  bis  sn  einem  gewissen  Qrade  gegen  die  An- 
nahme eines  asphyktischen  Einflusses  (durch  Blntdruckfall)  spricht 

Wie  ist  nun  die  Wirkung  des  Atropins  anfeufaggeii?  Höglicher- 
weise  bat  die  Ge£&fierweiteniDg  nach  Chordareiznng  zwei  ürsaohen : 
erstlich  direkte  Beisong  von  Vasodilatatorfasern,  ferner  indirekte 
Beunng  von  in  der  Drüse  belegnen  vasodilatatorisohen  Apparaten 
durch  die  Produkte  der  Drttsent&tigkeit.  Wenn  dem  so  ist,  könnte 
die  durcbblutungherabsetsende  Wirkung  des  Atropins  aussehlieBlieh 
Folge  seiner  seoretionaufhebenden  Wirkung  sein.  Wir  können 
daher  auf  Grund  unsrer  Versuche  die  von  Heidenhain  aufge- 
stellte Behauptung,  daß  Atropin  nur  die  secretorischen,  nicht  aber 
die  vasodilatatorisohen  Ghordafasern  lähmt,  nicht  widerlegen;  hat 
Atropin  auf  letztere  überhaupt  einen  Einfluß,  so  tritt  er  unter  allen 
Umst&nden  gegen  den  auf  die  secretorischen  Fasern  sehr   zurflek. 

Über  den  Einfluß  des  Atropins  auf  die  durch  Pilocarpin 
bedingte  Gefftßerweiterung. 
Versuch  I. 
6.  August  1904.     Hund  9  kg.     Morphin  subcutan. 


Eingriff 

Blutaiuflußmeiige   in 
10  Sek.  (Tropfen) 

Blutdruck 

0 

11,  10,  9,  10,  10 

150 

Ch.  R.  RA.  10 

16)S  31,  17 

150 

10  Sek. 

(2)«) 

0 

11 

5  mg  Filocarp. 

8 

80 

mar. 

12,  12 

130 

(3),  (3) 

11,  12,  10,  11 

140 

(3),  (3),  (3),  (3) 

10,  11,  12 

160 

(l).  (l).  (2) 

Ch.  R.  w.  0. 

le,  17 

(1),  0 

12,11,10,12,11,12 

(l),(0),(l),(0) 

5  mg  Piloc. 

10,  10,  9,  9,  9 
(l),             (1) 

135 

9,  8,  8,  8 

90 

(l) 

1)  Die  fettgedruckten  Za 
reizung  erzielt  wurden. 

2)  Die  eingeklammerten 

bleu  bedeuten  die  Wer 

te,  die  w&hrend  der  Chorda« 

Zahlen  bedeuten  die 

Menge  der  Speicheltropfen. 

über  den  Einflafi  von  Pilocarpin  and  Atropin  usw. 
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Versuch  II 
6.  Dezember  1904.    Hand  12  kg.    Morphin. 


Eingriff 

Blatanaflußmeoge   in 
lt>  Sek.  (Tropfen) 

Blotdruok 

0 

14,  14,  14 

120 

lUmg  Piloo. 

nicht  ges&hlt 

50 

4,    4,    5,  4 

116 

5,    4,    4,  4 

130 

(l),(l),(l) 

fi,  7,  7,  6,  8 

14« 

(1),     (1) 

10,  9,  lü 

146 

(1),      (1) 

5  mg  Atropin 

9,10,10,11.11,11,10 

140 

11,10,10,9,  10 

142 

10  mg   Piloc. 

10,  10,  10,  10 

144 

Versuch  III. 
3.  Juli  1904.     Hund  5  kg.     Morphin. 


Eingriff 

Hlntausflußmenge 
10  Sek.  (Kit) 

in 

Blutdruck 

0 

4,  4,  3,  4 

120 

4  mg  Pilocftrp. 

6,  8,  7,  8 

(l),     (') 
8,  9,  9  . 

(lK(l),(t) 

80») 
126 

4  mg  Atropin 

6,  5,  3,  4 

135 

3  mg  Atropin 

4,  4.  4 

130 

.    4  mg  Pilooarp. 

4,  5,  4,  4,  4 

4,5, 

5 

126 

10  mg  Pilooarp. 

6,    7,    6.    7, 

6,    8, 
(1), 

8 
(1) 

117 

4  mg  Atropin. 

7,  6,  6 

114 

Versuch  IV. 
23.  Juli  1904.     Hund  12,2  kg.     Morphin. 


Eingriff 


Blutausflußmenge 


0 

5,  5,  5,  5 

156 

5,  4,  5,  5 

150 

4,  5,  4 

158 

5  mg  Pilocarp. 

6,  8,  8,  ',  6 
(1). 

90-148 

9,  10,  10,  9.   9 

13S 

(l),(l).(l).(l),(l) 

5  mg   Atropin 

6,  4,  4.  4.  4 

134 

4,  5,  4.  5,  4 

130 

10  mg  Pilocarp. 

5,  4,  5,  4,  4 

120 

)  Yorflbergehende  Blat 

dracksenkang  $tuf  0. 

Blutdruck 
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VI.  Hehbbrson  and  Lob  vi 


Versuch  V. 
11.  Juli  1904.     Hund   12  kg.     Morphin. 


Eingriflf 

Blatauiflaßmenge 

Blutdruck 

11,  11,  11,  12,  11 

145 

2,5  mg  Pilooarp. 

15,  20,  17,  18 
(2),  (4) 

100-120 

16,  18,  19 

120 

(3),  (3),  (3) 

Curare 

18,  19,  17,  18 
(3),  (3),  (2),  (2) 

140 

15,15,17,18,18,20,19,18 

130 

(l),(l),(lK(l),(l),(l),(l),(l) 

8  mg  Atropin 

17,10,15,  14,  15,  15,14 

100 

15,  16,  17,  n,  17,  17 

105 

20,  24,  24,  23,  28 

120 

Ch.  R.  8  Sek. 

41,  36,  22 

112 

Ch.  R.  4  Sek. 

40,  23,  23 

118 

3  mg  Pilooarp. 

23,  26,  23,  23 

HO 

Versach  VI. 
3.  Augost  1904.     Hund  7  kg.     Morphin. 


Eingriff 


5  mg  Pilooarp. 

1  mg  Atropin 
10  mg  Pilocarp. 


BlutauBfloßmenge 


3,  3,  3,  3 
13,  16,  14,  18 
(0),r2),(3),(3) 
6,  6,  6,  5,  6 
6,  6,  5,  6 


Blutdruck 


124 
80-120 

154 

150 


Versuch  VU. 
8.  August  1904.    Hund  8  kg.     Morphin. 


Eingriff 

Bltttausflußmenge 

Blutdruck 

12,  16,  17 

110 

11h  30  m  Ch.R.  20  Sek. 

23,  31,  29,  29 

(1),(3),    2,     1 

HO 

11  h  34m 

26,  21,  21,  19.  19,  19,  21 
IM,  12,  13,  13 

110 

1 1  h  35  m  Ch.  R. 

16,  20,  23,  24,  17 

(l),(2),(2),  (1) 

13,  13,  13,  13,  n,  11 

110 

11  h  40m  Ch.  R. 

14,  18,  19,  25,  17,  14 
(l),(2),  (3> 

110 

12,  12 

110 

11  h  45  m  5  mg  Pilocarp. 

14,   16,  18,  16,  16, 16,  15 
(1>,  (1),(1),(1),(1),(1),(1) 

70— llU 

Ch.R. 

19,  20,  22,  19 

(l),        (1) 
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Besprechung  der  Versuche. 

Der  Einfloß  der  erstmaligen  Pilooarpininjeotion  auf  die  Speichel- 
secretion  ist  in  allen  Versuchen  der  gleiche:  die  vorher  fehlende  wurde 
in  sämtlichen  Versuchen  durch  Pilocarpin  eingeleitet.  Viel  weniger 
gleichmäßig  wurde  in  den  verschiedenen  Versuchen  die  Durch- 
blutung beeinflußt:  in  weitaus  der  Mehrzahl  der  Versuche,  nämlich 
in  5  von  7  (III,  IV,  V,  VI,  VII),  stieg  sie  fast  unmittelbar  nach 
der  Injection  und  zwar  verschieden  stark  an.  Der  Anstieg  geschieht 
allmählich.  Wovon  die  Differenz  in  der  Intensität  des  Anstiegs  ab- 
hängt, geht  aus  den  Versuchen  nicht  mit  Sicherheit  hervor;  es 
seheint  dafhr  weder  die  vorgängige  Durchblutungsgröße  noch  auch 
die  Größe  der  Piloearpindose  maßgebend  zu  sein.  Möglicherweise 
spielt  dabei  der  Grad  der  Erregbarkeitsänderung  der  vasomotorischen 
Apparate  durch  den  der  Pilocarpininjection  folgenden  Blutdruck- 
abfall eine  Bolle.  In  2  Versuchen  (I,  II)  blieb  jede  Steigerung  der 
Durchblutung  aus;  ja^  in  Versuch  II  fiel  die  Ausflußmenge  weit 
unter  dem  früheren  Wert  und  erreichte  ihn  auch  während  des  ganzen 
Versuchs  nicht  wieder.  Eine  sichere  Entscheidung  über  die  Ursache 
des  fehlenden  Anstiegs  in  diesen  Versuchen  ist  nicht  zu  f&Uen ;  doch 
ist  darauf  hinzuweisen,  daß  gerade  in  diesen  beiden  Versuchen  der 
Abfall  des  Blutdrucks  nach  der  Injection  sehr  intensiv  war,  was 
uns  im  Zusammenhang  mit  der  auch  in  andren  Versuchen  beob- 
achteten Differenz  in  der  Größe  der  Durchblutungszunahme  wohl  im 
Sinne  einer  infolge  Asphyxie  herabgesetzten  und  sich  erst  ganz  allmäh- 
lich wieder  hebenden  Erregbarkeit  der  durch  das  Pilocarpin  direkt  oder 
indirekt  gereizten  vasomotorischen  Apparate  in  der  Drüse  sprechen 
könnte.  Die  Erwägung,  es  könnten  in  diesen  Fällen  die  Gefäße 
schon  vor  der  Pilocarpininjection  maximal  dilatiert  gewesen  sein, 
wird  dadurch  hinfällig,  daß  in  Versuch  I  Ghordareiz  sie  noch  aus- 
dehnte, allerdings  weniger  als  zu  Beginn  des  Versuches.  Schon  diese 
Beobachtung,  zusammengehalten  mit  dem  mitunter  fehlenden  Einfluß 
des  Pilocarpins  auf  die  Durchblutung,  spricht  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  dagegen,  daß  Pilocarpin  und  Ghordareizung  identisch  sind, 
oder,  was  das  gleiche  ist,  daß  das  Pilocarpin  die  Ghordafasern  bez. 
Endigungen  reizt. 

In  Hinsieht  auf  die  Beziehungen  zwischen  Speichelabsonderung 
und  Durchblutung  geht  soviel  aus  den  Versuchen  hervor,  daß  erstere 
ebenso  wie  die  durch  Chordareizung  eingeleitete  auch  nach  Pilo- 
carpin in  weiten  Grenzen  von  der  Durchblutung  unabhängig  ist 

Welchen  Aufschluß  für  unsre  Fragestellung  gibt  nun  die  Wir- 
kung des  Atropins  in  unseren  Versuchen? 
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Vi.  HinDBBBON  und  Loswi 


Wie  die  SpeiebeUeoretion  doroh  das  Pilocarpin  gleich- 
m&ßig  in  allen  Versuchen  hervorgerufen  wurde,  so  wurde  sie  aueh 
ausnahmslos  durch  Atropin  unterdrückt.  Die  Durchblutung  wurde 
in  2  von  den  5  Versuchen  (III,  IV)  völlig,  in  2  weiteren  (V,  VI)  fast 
völlig  zur  Nonn,  d.  h.  auf  den  Wert  vor  der  Pilocarpininjection  za- 
zurttckgefllhrt.  Nur  in  Versuch  II  wurden  die  unter  Pilocarpin  er- 
reichten Werte  durch  Atropin  nicht  geftndert.  Dies  ist  aber  der 
Versuch;  wo  die  normale  Durchblutung  unter  dem  Einfluß  von  Pilo- 
carpin nicht  nur  nicht  gesteigert,  sondern  sogar  wesentlich  ver- 
ringert worden  war  und  bei  Einsetzen  der  Atropinwirkung  ihren 
früheren  Stand  noch  nicht  wieder  erreicht  hatte,  sodaß  er  für  die 
Beurteilung  der  in  Rede  stehenden  Frage  nicht  in  Betracht  kom- 
men kann.  Wir  müssen  vielmehr  aus  den  Versuchen 
schließen,  daß  die  nach  Pilocarpininjection  eintretende 
Steigerung  der  Durchblutung  durch  Atropin  aufge- 
hoben wird.  Die  folgenden  Versuche  VIII,  IX,  X,  beweisen^  daß 
ebenso  nach  vorg&ngiger  Atropinisierung  Pilocarpin  die  Durch- 
blutung nicht  steigert,  während  Chordareizung  darnach  noch  wirkt 
(Versuch  IX,  X). 

Versuch  VIII  (U). 
5.  August  1904.     Hund  12  kg.     Morphin. 


Kingriff 


1  mg  Atropin 
5  mg  Pilooarp. 


Durobflttßmenge 
10  Sek.  fett). 

in 

Blutdruck 

= 

-   -— .  -=    - 

-r=r      -t:-t 



7. 
7, 
6, 
6, 
6, 
6, 

7,  7,  7,  6 
7,  6,  7,  7,  6 
6,  6,  6 

5,  5,  6,  6,  6, 

6,  6,  6 

6,  5,  5,  5 

5 

136 
130 
128 
128 

Versuch  IX  (X). 
12.  Juli  1904.    Hund  12  kg.    Morphin.    Curare. 


Eingriff 

Durchflußmenge 
10  Sek.  (Tropfe 

in 
n). 

10 

Blutdruck 

4  mg  Atropin 

5  mg  Pilooarp. 
Chordareiiung 

4,  3,  3.  3,  3 
3,  3 
3,2,  3 
3,  4,  3 

3,  3,  3,  3 

4,  3,  3,  3,  4 
14,  10,  10,  10, 

80 

68 

44 

62 

54      ■ 

60 

über  den  Einfluß  von  Pilocarpin  und  Atropin  usw. 
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Versuch  X  (XI). 
10.  Juli  1904.     Hund  7  kg.     Morphin. 


Eingriff 

Durehflußmunge  in 
10  Sek.  (gtt) 

Blutdruck 

10  mg  Atropin 
10  mg  Pilocarp. 
10  mg  Pilocarp. 
20  mg  Pilocarp. 
Ghorda-R. 

10,  10,  7,  7,  6,  7,  8,  8 

9,  8,  8,  7,  8,  8,  7 

8,  7,  8,  7 

8,  7,  7.  8,  7,  8 

7,  S  8,  8.  8,  8,  9 

16,  16,  9,  9 

140 
125 
110 

110 

Welchen  Schluß  hinsichtlich  der  Ursache  der  Gef&ßerweiterung 
nach  Pilocarpinisiernng  erlauben  nun  diese  Beobachtungen? 

Da,  wie  wir  sahen,  die  durch  Chordareizung  zu  erzielende  Zu- 
nahme der  Durchblutung  im  Gegensatz  zu  der  Speichelsecretion 
nicht  aufgehoben,  sondern  im  besten  Fall  etwas  herabgesetzt  wird, 
die  Durchblutungssteigerung  durch  Pilocarpin  aber,  wo  sie  besteht, 
völlig  unterdrückt  bezw.,  wie  Versuche  VIII,  IX,  X  lehren,  nach 
vorheriger  Atropinisierung  auch  mit  ganz  geringen  Dosen  überhaupt 
hintan^ehalten  wird,  so  müsssen  wir  schließen,  daß  Pilocarpin- 
reiz  und  Chordareiz  nicht  identisch  sind  bezw.  die  vaso- 
dilatorische  Pilocarpinwirkung  nicht  Folge  eines  Ein- 
flusses auf  die  Chordaendigungen  ist. 

Im  gleichen  Sinn  spricht  die  Beobachtung,  daß  Pilocarpin  mit- 
unter die  Durchblutung  überhaupt  nicht  steigert,  was  bei  Chorda- 
reizung nie  der  Fall  ist  und  schließlich  die  bereits  von  Langlej 
festgestellte  von  uns  hftufig  bestätigte  Erfahrung  (cf.  Vers.  I),  daß 
ChordareizuDg  nach  vorgäogiger  Anwendung  von  Pilocarpin  sogar 
weniger  wirksam  ist. 

Welcher  Art  könnte  demnach  die  vasodilatorische  Wirkung  des 
Pilocarpins  sein?  Offenbar  liegen  nach  den  bisherigen  Versuchen 
noch  zwei  Möglichkeiten  vor: 

1.  Das  Pilocarpin  wirkt  direkt  auf  vasodilatorische  Apparate, 
die  zwar  einerseits  andre  als  die  Chordaendigungen  sind,  andrer- 
seits aber  die  gleichen,  die  durch  Atropin  gelähmt  werden,  das  zu 
ihnen  eine  stärkere  Affinität  als  Pilocarpin  hat  und  dies  daher,  auch 
in  wesentlich  geringerer  Dosierung,  austreibt  bezw.  am  Eintritt 
hindert. 

2)  Das  Pilocarpin  wirkt  nicht  direkt  auf  vasodilatorische  Appa- 
rate, vielmehr  wird  die  Durchblutungszunahme  da,  wo  sie  eintritt, 
bedingt  durch  Produkte,  die  bei  der  Drttsentätigkeit  resultieren. 
Dafhr  spricht,   daß  wir  die  gesteigerte  Durchblutung  nach  der  An- 
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Wendung  von  Pilooarpin  nur  beobachteten,  wenn  gleichzeitig  Se- 
cretion  eintrat,  daß,  sobald  wir  letztere  dnrch  Atropin  in  geringster 
Menge  unterdrückten,  auch  die  Durohblutnngssteigernng  wegfiel; 
dies  war  immer  bis  auf  einen  einzigen  Versuch  der  Fall:  hier  trat  nach 
Atropinisierung  allmählich  eine  Steigerung  der  Durchblutung  ein, 
bald  darnach  aber  auch  Secretion,  Wenn  diese  zeitlich  nachging, 
so  beweist  d^  nichts  gegen  ihre  ursächliche  Bedeutung;  denn  die 
Drüsenarbeit  kann  bereits  begonnen  haben,  wenn  auch  noch  kein 
Speichel  austritt. 

Schließlich  spricht  f&r  die  hier  erörterte  zweite  Möglichkeit  und 
zwar  u.  E.  fast  zwingend  die  Beobachtung,  daß  ein  Teil  des  vaso- 
dilatatorisohen  Chordaeffektes  sicher  durch  Atropin  beseitigt  wird. 
Das  ist  aber  kaum  anders  zu  verstehcD,  als  daß  das  Fortfallen  des 
Secretionsreizes  davon  die  Ursache  ist.  Man  müßte  sonst  die  sehr 
gekünstelte  Annahme  machen,  daß  das  Atropin  diesen  Secretions- 
produkten  gegenüber  ebenso  antagonistisch  wirkt,  wie  sonst  dem 
Pilocarpin.*) 

Zusammenfassung. 

1.  Die  Wirkung  der  Chordareizung  auf  die  Gef&ßerweiternng 
der  Speicheldrüse  ist  nach  vorg&ngiger  Atropinisierung  geringer; 
die  Ursache  hiervon  ist  wahrscheinlich  nicht  Lähmung  vasodila- 
tierender  Chordafasern,  vielmehr  Wegfall  der  Secretion. 

2b  Pilocarpin  steigert  in  derBegel  die  Durchblutung,  immer 
die  Secretion  der  Speicheldrüse. 

3.  Beide  Pilooarpinwirkungen  werden  durch  Atropin  vereitelt. 

4.  Die  vasodilatorische  Wirkung  des  Pilocarpins  ist  nicht 
identisch  mit  der  der  Chordareizung  bezw.  nicht  bedingt  durch  eine 
Reizung  von  Chordaendigungen,  denn 

a)  tritt  Vasodilatation  durch  Chordareizung  auch  in  den  Fällen 
ein,  wo  sie  nach  Pilocarpinanwendung  versagt. 


1)  Die  naheliegende  Frage,  wie  es  kommt,  dai(  nur  in  dem  arbeitenden  Ge* 
biet  e?entaell  vasodilatierende  Produkte  wirken  sollen,  Mi  a  priori  yerschiedene 
Beantwortung  zu;  entweder  diese  erreichen  nur,  wo  sie  gebildet  werden,  die 
wirksame  Concentration,  oder  sie  gelangen  aberhaupt  nicht  ins  Blut,  werden  viel- 
mehr  in  loco  zerstört  und  unwirksam  gemacht,  oder  schließlich:  an  der  fort- 
schreitenden Organdifferenaierang  haben  sich  auch  die  BlutgeOße  beteiligt,  so- 
daß  sie  nur  auf  specifische  Reize,  in  unserem  Fall  auf  den  der  in  loco  ent- 
stehenden Produkte  reagieren.  Daß  nicht  nur  morphologisch,  sondern  auch 
functionell  die  GeflUBe  der  Organe  differieren,  das  haben  wir  bereits  an  andrer 
Stelle  unter  Beibringung  des  einschlägigen  experimentellen  Materials  ausdrQck- 
lich  betont  (10) 
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b)  wirkt  Pilocarpin  eher  abschwächend  auf  die  Chordaendignngen, 

c)  wird  seine  Wirkung  entgegen  der  der  Chordareisung  durch 
Atropin  anfgehoben. 

5.  Die  vasodilatorische  Wirkung  des  Pilocarpins  ist 
mithin  wahrscheinlich  bedingt  durch  die  vasodilatori- 
sohe  Wirkung  der  bei  der  Drüsentätigkeit  entstehenden 
Produkte. 
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Aus  dem  pharmakologisohen  Institut  zu  Halle  a.  S. 

L  Zur  Pharmakologie  der  Ammoniumbasen. 

Von 

Dr.  med.  Herrn.  Hildebrandt, 

Frivatdocenten  und  Assistenten  des  Institutes. 

Unlängst  maobte  M.  Soholtz^)  gelegentlich  seiner  Unter- 
suchungen über  qnaternäre  Ammoniumverbindungen  der 
Alkaloide  die  Beobachtung,  daß  durch  Addition  von  Halogonal- 
kylen  an  am  Stickstoff  substituiertes  Coniin,  wenn  die  fttnf  mit 
dem  Stickstoff  verbundenen  Radikale  von  einander  verschieden 
sind,  stets  je  zwei  durch  Schmelzpunkt,  Löslichkeit  und 
Erystallform  unterschiedene  Verbindungen  entstehen.  Die  Ver- 
suche wurden  am  N-Benzylconiin,  N-Isoamylconiin,  N- 
Äthylconiin  und  Coniin-N-Essigsfturemethylester  aus- 
geführt. Eine  pharmakologische  Prüfung  dieser  isomeren  Coninium- 
Jodide  hatte  ein  besonderes  Interesse,  weil  so  ermittelt  werden 
konnte,  ob  die  physiologische  Wirkung  dieser  Verbindungen  von 
der  verschiedenen  Lagerung  im  Räume  hinsichtlich  der  zwei 
G-ruppierungen  an  den  manifest  gewordenen  potentiellen  Valenzen 
des  Stickstoffs  abhängig  ist.  Die  bisher  bekannt  gewordenen  Be- 
ziehungen zwischen  „Stereo^- Isomerie  und  verschiedenem  phy- 
siologischen Verhalten  sind  bedingt  durch  doppelte  Bindung 
(Maleinsäure -Fumarsäure;  Citral  a  und  Citralb;  a-  und /9-Cyclo- 
geraniumsäure 2)  oder  durch  asymmetrischen  Kohlenstoff  bei 
einigen  Alkaloiden,  wie  Cocain,  Atropin,  den  Derivaten  des 
N-Methylvinyl-diacetonalkamin3),  während  die  grundlegen- 


1)  Arch  d.  Pharmacie.  Bd  GCXLII.  S.  56S  ff.  t904.  Ber.  d.  Deatscb.  Chem. 
Oet.  Bd.  XXXVIl.  S  3627.  1904.  und  Bd.  }CXXVIII.  S.  595.  1905. 

2)  U.  Hildebrandt,  Arch.  f.  experim.  Path.  u.  Pharmak.  Bd.  XLV.U.XLVI. 
1901  u.  1902. 

3)  C.  Harries,  Ber.  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  Bd.  XXIX.  S.  2730. 
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den  Beobaohtnngen  duroh  die  UnterBUcbungen  von  Pastenr  und 
E.  Fiseher  Aber  raeemisebe  Verbindungen  gegeben  waren. 

Die  bisher  dargestellten  optisch  aktiven  Formen  von  Ver- 
bindungen mit  einem  an  fttnf  verschiedene  Radikale  gebun- 
denen Stickstoff- Atom  sind  pharmakologisch  nicht  geprüft 
worden,  so  das  InsobntylpropylaethylmetbylammoninmohloridO,  a- 
Benzyl-phenylallylmethylammoniumjodid^),  Phenylbenzylmethyl- 
aethylammoniumjodid '). 

Von  den  von  M.  Sc  holt z  dargestellten  isomeren  Cioniniam- 
jodiden  lagen  mir  folgende  vor. 

1.  Aethylbenzyl-ooniniumjodide   (Sp.  180 <»  bezw.  208 <>; 

/  C2H5 
Mol.  Gew.  373).    CsHie :  N  ^--  C7  H7 

Ich  stellte  wftssrige  Lösungen  her,  welche  je  0,373  in  100  com 
Wasser  enthielten. 

A.  Versuche  an  Fröschen^). 

6.  November  1904  12  h  40  m  Injektion  von  je  0,5  com  in  den 
KehllymphiBack  mittelgroßer  Esknlenten. 

Base  „a"  (Sp.  ISO)  Base  „/9**  (8p.  208«) 

Ohne  Wirkung       1  h  20  m  Bleibt  auf  dem  Rdcken  liegen. 

^  '  3  h  —  m  Nahezu  normal. 

-  -  4  h  —  m  Erholt. 

Tags  darauf  werden  die  Tiere  vertauscht  und  ihnen  die  näm- 
lichen Mengen  injioiert;  Resultat  wiederum  zugunsten  Base  „a*^. 

8.  November  1904  Nachm.  12  h  10  m  Injektion  von  0,6  ccm  bei 
neuen  Tieren. 

Ohne  Wirkung       1  h  —  m  Völlige  Bewegungslosigkeit. 

-i  -  2  h  45  m  Nur  mtthsam  aus  der  Rückenlage 

sich  umdrehend. 
::  ::  5  h  30  m  Erholt 

9.  November  1904  Vorm.  11  h  30  m  Injektion  von  0,7  ccm. 
Erträgt  RttckenlagC;  macht  12  h         Vollständig  bewegungslos. 

aber  Versuche  sich  umzudrehen. 

do.  1  h  do. 

Dreht  sich  prompt  um  3  h  30  m  - 

::       7h  5 

Normales  Verhalten:  Tags  darauf.        Normales  Verhalten. 


1)  Le  Bei,  Compt  rend.  tl2,  725.    Berl.  Ber.  33,  1003.  1900. 

2)  Pope  and  Peachy,  Joam.  ehem.  Soc.  15.  192.  1899. 

3)  Jones,  Proc.  ehem.  Soc.  20.  6.  1904. 

4)  Za  den  Versuchen  dienten  Frösche  von  55  bis  60  g. 


78  VII.   HiLDSBBAMDT 

In  zwei  weiteren  Vereachen  wird  festgestellt,  daß  bei  Base  „^^ 
bereits  0,4  cem  alle  Bewegungen  aufbebt,  0,3  aber  ebne  Wirkung 
ist.  Aus  den  Versnoben  ergibt  sich,  daß  die  höher  schmelzende 
Base  eine  fast  doppelt  so  starke  Wirkung  hat  als  die  niedrig 
schmelzende  Isomere  ^).  Die  eben  lähmende  Dosis  beträgt  bei  ^o^ 
2,6  mg,  bei  „/?**  1,5  mg. 

B.  Versuche  an  Kaninchen. 

Am  16.  Dezember  1904  Vorm.  10  h  erhalten  zwei  Kaninchen  vom 
gleichen  Wnrfe  {k  1600  g)  je  25  ccm  der  Lösungen  der  Basen  gleich 
je  9,3  cg  mittels  der  Sohlundsonde  in  den  Magen.  Nach  wenigen  Mi- 
nuten zeigen  beide  Tiere  deutliches  Nachschleppen  der  Hinter- 
beine beim  Versuch  zu  springen,  und  zwar  dasjenige  in  stärkerem 
Maße,  welches  Base  „ß^^  erhielt,  kurz  Tier  „b".  In  den  nächsten  Tagen 
nimmt  bei  beiden  Tieren  die  Lähmung  deutlich  zu;  ihre  Bewegungen 
sind  ungeschickt  Am  dritten  Tage  nach  der  Eingabe  ist  Tier  b  un- 
fähig, seine  Hinterbeine  zu  gebrauchen,  liegt  zusammengekauert  da  mit 
ausgestreckten  Hinterbeinen  und  atmet  verlangsamt.  Tier  a  springt 
auf  Reiz  herum,  wiewohl  es  der  Hinterbeine  keineswegs  völlig  mächtig 
ist.  Am  vierten  Tage  geht  Tier  b  unter  mflhsamer  Atmung  ein.  Bei 
Tier  a  macht  die  Lähmung  Fortschritte;  aber  erst  am  9.  Tage  nach 
der  Vergiftung  erfolgt  der  Tod. 

Weiße  Mäuse  sind  äußerst  empfindlich  gegen  die  Basen;  be- 
reits 0,3  mg  waren  bei  Tieren  von  10  g  in  ca.  15  Min.  tödlich.  Eine 
snbakute  Wirkung  in  der  beim  Kaninchen  geschilderten  Weise  kam 
hier  nicht  zur  Beobachtung. 

Durch  das  Entgegenkommen  von  Herrn  Prof.  M.  Soholtz  war 
ich  in  der  Lage,  eine  vergleichende  Untersuchung  mit  N -Äthyl - 
Coniin  auszuführen,  dem  Ausgangsprodukte  fllr  die  untersuchten 
Aromoninmbasen.  Ich  stellte  unter  Zusatz  von  HCl  eine  neutrale 
wässrige  Lösung  dar,  welche  0,155  g  in  50  ccm  enthielt,  enV 
sprechend  dem  Molekulargewicht  155.  Allein  selbst  die  Dosis  von 
2  ccm  dieser  Lösung  ».  6  mg  war  noch  ohne  jede  Wirkung  am 
Frosche.  Völlige  Lähmung  erzeugte  erst  eine  Dosis  von  15mg; 
es  entspricht  dies  also  dem  Verhalten  von  Coniin  selbst  und  er- 
innert an  das  analoge  Verhalten  des  N-Äthyl-Piperidin,  wel- 
ches dem  Coniin  ähnliehe  Wirkung  zeigt.  Für  das  von  mir  unter- 
suchte Thymotin-Piperidid^)  konnte  ich  zeigen,  daß  die  Ein- 
führung eines  Methyls  in  die  a-Stellung  zum  Stickstoff  eine  Ver- 
minderung der  Giflwirkung  bedingt.    Das  Verhalten  des  N-Äthyl- 

1)  Wie  M.  Schultz  (l.  c.)  festgestellt  hat,  ist  die  höher  schmelzende 
j9- Verbindung  als  die  beständigere  Modifikation  aufzufassen. 

2)  Zeitschr.  f.  pbysiolog.  Chemie.    Bd.  XLIII.  S.  283.  1904. 
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Coniin  zeigt,  daß  die  Einführung  der  Isopropyl-Gruppe  in  die 
a- Stellung  znm  Stickstoff  des  N-Äthylpiperidins  jedenfalls  die  Gif- 
tigkeit nicht  steigert. 

Ein  Kaninchen  (1200  g),  dem  ich  0,15  g  N-Äthyl- Coniin  in 
Lösnng  eingab,  zeigte  nicht  die  geringste  Wirkung. 

Auf  Grund  der  obigen  Versuche  ergibt  sich,  daß  durch  die 
Überführung  des  N-Äthyl-Coniins  in  die  quaternäre 
Ammoniumbase  die  Giftwirkung  um  das  7-  bezw.  12-fache 
gesteigert   wird. 

Hat  man  genügend  große  Dosen  beim  Frosche  gegeben,  so 
findet  man  bei  der  elektrischen  Reizung  der  Nervenstämme  völlige 
Unerregbarkeit,  und  zwar  nicht  nur  bei  den  Ammoniumbasen,  son- 
dern auch  beim  N-Äthyl- Coniin  selbst. 

2.  Isoamyl-benzyl-coniniumjodide  (Sp.  170  bezw.  185^; 

<C5Hii 
C7H7 ). 

Zu  den  Versuchen  dienten  Lösungen,  welche  den  Ätbylderi- 
vaten  entsprechende  molekulare  Mengen  der  Verbindungen,  d.  h. 
0,415  Proz.  enthielten.  Ich  fand,  daß  auch  hier  Unterschiede  in 
der  Intensität  der  physiologischen  Wirkung  bestehen  und  zwar 
wiederum  zu  gunsten  der  niedriger  schmelzenden,  Base;  immerbin 
waren  diese  nicht  so  beträchtlich  wie  im  Falle  der  Ätbylderivate. 
Der  Unterschied  beträgt  nur  etwa  20  Proz.  0,6  ccm  der  Lösung 
der  niedrig  schmelzenden  Base  entspricht  in  der  Intensität  der  Wir- 
kung etwa  0,5  ccm  der  höher  schmelzenden  Base.  Vergleicht  man 
aber  die  niedrig  schmelzenden  Basen  beider  (Äthyl-  und  Isoamyl-) 
Reihen  unter  sich,  so  findet  man,  daß  mit  dem  höheren  Molekül 
die  Intensität  der  Wirkung  um  ca.  15  Proz.  (0,7: 0,6  ccm)  steigt; 
umgekehrt  nimmt  sie  im  Falle  der  hochschmelzenden  Basen  mit 
dem  höheren  Molekül  um  etwa  ebensoviel  ab  (0,4 : 0,5  ccm).  Vgl. 
Tabelle  am  Schluß. 

3.  Äthyl-Allyl-Coniniumjodide  (Sp.  175  bezw,  191;  Mol. 
Gew.  323). 

Hier  betrugen  die  eben  Lähmung  erzeugenden  Dosen  3,1  mg 
f&r  das  niedrigscbmelzende,  2,7  mg  fttr  das  hochschmelzende  Derivat. 
Der  Ersatz  von  Benzyl  durch  Allyl  hat  demnach  in  jedem  Falle 
die  Giftigkeit  herabgesetzt. 

4.  Propyl-benzyl-coniniumjodide  (Sp.  159  bezw.  197; 
Mol.  Gew.  387). 

Die  eben  Lähmung  erzeugenden  Dosen  betragen  4,6  bezw.  3,8  mg. 
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Der  Ersatz  des  Ätbyl  durch  Propyl  hat  also  in  beiden  F&Uen 
die  Giftigkeit  vermindert. 

5.  Bntyl-benzyl-oonininmjodide  (Sp.  169  bezw.  188; 
Mol.  Gew.  401.) 

Hier  erreichen  •  die  wirksamen  Dosen  die  Höhe  von  7,2  bezw. 
6,4  mg. 

Eine  Betrachtung  der  homologen  Reihen  ergibt,  daß  in 
beiden  Fällen  mit  steigendem  Atomgewichte  eine  Ver- 
minderung der  Giftwirknng  einhergeht  Ein  besonderes 
Verbalten  zeigen  dielsoamyl-Derivate,  indem  hier  die  eben  wirk- 
samen Dosen  nahezu  den  bei  den  niedrigsten  Gliedern  ermittelten 
gleichkommen. 

Die  Intensität  der  Wirkung  bei  diesen  Ammonium- 
basen hängt  also  ab  von  dem  Bau  und  der  räumlichen  Grup- 
pierung der  an  den  tertiären  Stickstoff  angelagerten 
Radikale. 

Schon  Fr.  Loos^),  welcher  unter  Buchheims  Leitung  die 
Ammoniumbasen  verschiedener  Alkaloide  auf  ihre  cnrareartige  Wir- 
kung untersuchte,  gibt  an,  daßÄthyl-Strychninsuifat  schwächer 
wirkt  als  die  Methyl -Verbindung;  hingegen  wirkte  Amyl-Vera- 
trin  stärker  als  Methyl-Veratrin,  Amyl-Cinehonin 
schwächer  als  Methyl-Ginchonin,  Äthyl -Nikotinsulfat 
schwächer  als  die  Methyl- Verbindung.  Methyl-Nikotin- 
snlfat  hatte  eine  schwächere  Wirkung  als  Methyl-Cincho- 
ninsnlfat. 

Auch  diese  Ergebnisse  zeigen,  daß  die  Intensität  der  Wirkung 
bei  den  Ammoniumbasen  abhängt  nicht  blo&  von  der  Constitution 
des  zugrunde  liegenden  Alkaloides,  sondern  auch  von  der  Consti- 
tution der  au  den  tertiären  N  herantretenden  Atomkomplexe. 

Ähnliehe  Beobachtungen  machte  ich  an  einigen  mir  von  Prof. 
M.  Scholtz  überlassenen  neuen  Ammoniumverbindungen  ver- 
schiedener Alkaloide. 

1.  Strychninbrombenzylat:  C2iH22N202C6H5CH2Br  (Mol. 
Gew.  505). 

Schon  6Decimilligramm  bewirken  bei  mittelgroßen  Fröschen 
anhaltende  völlige  Lähmung;  die  Nervenstämme  reagieren  auch 
auf  starke  elektrische  Ströme  nicht  mehr,  während  das  Herz  noch 
kräftig  schlägt.  Gleichwohl  kann  auch  dann  noch  völlige  Erholung 
eintreten;  in  diesem  Falle  folgte  der  Lähmung  regelmäßig  ein  Sta- 

1)  F.  LooB,  Ober  die  pharmakologische  Gruppe  des  Cararins.  Inaag.-Diss. 
Gießen  1870  (BrQhlsche  Unlversit&ts-Druckerei). 
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dinm  der  Übererregbarkeit,  bäafig  in  der  Art  der  Stryohninwir- 
kung.  Kleine  nooh  nicht  zur  Lähmung  fahrende  Dosen  hatten 
aassehließlich  diese  Wirkung.  Die  Intensität  der  Wirkung  ist 
rergliehen  mit  der  des  Stryohnins  stärker,  namentlich  unter 
Berfleksichtigung  des  erheblich  größeren  Molekflls  der  Ammonium- 
base (505  :  334). 

Ein  ganz  anderes  Bild  der  Wirkung  entwickelte  sich  bei 
folgenden  beiden  Strychninderivaten. 

2.  Strychninjodessigsäuremethylester 
CiiH22N20^  .  JCH2CO2CH3  fMol.  534) 
und  3.  Brucinbrombenzylat 

C23H26N204.C6H5CH2Br(Mol.  565). 

Dosen  von  1,5  mg  dieser  Basen  erzeugten  völlige  Lähmung; 
eine  Steigerung  der  Erregbarkeit  war  weder  im  Falle  des  Ver- 
schwindens  der  Lähmung  zu  beobachten,  noch  durch  kleinere  Dosen 
zu  erzeugen.  Die  Anlagerung  des  Jodessigsäuremethylesters  an  den 
tertiären  Stickstoff  des  Strychnins  hat  also  in  quantitativer  wie  in 
qualitativer  Hinsicht  einen  anderen  Effekt  als  die  Anlagerung  von 
Brombenzylat.  Dieses  wiederum  verhält  sich  im  Falle  des  Brucins 
keineswegs  analog  wie  beim  Strychnin  in  physiologischer  Hin- 
sicht. 

Ein  Kaninchen  (1500  g)  zeigte  nach  innerlicher  Eingabe 
von  0,1  g  Strychninjodessigsäuremethylester  keinerlei 
Wirkung.  Eine  dem  Verhalten  des  Strychninbrombenzylat  analoge 
Beobachtung  hat  fibrigens  bereits  Schroff  0  mitgeteilt.  Ein  Frosch 
zeigte  nach  Injektion  von  4  mg  Methylstrychninnitrat  zu- 
nächst Lähmungserscheinungen ,  am  dritten  Tage  aber  hatten  sich 
deutliche  Symptome  von  Strychnin-Vergiftung  ausgebildet^ 
so  daß  das  Tier  am  f&nften  Tage  unter  charakteristischen  Streek- 
krämpfen  zugrunde  ging;  er  machte  die  Annahme,  daß  die  Ammo- 
ninmbase  bei  längerem  Verweilen  im  Körper  unter  gewissen  Um- 
ständen in  Stychnin  sich  umwandelt.  J.  Faure^)  hingegen  bemerkt 
ausdrücklich,  daß  bei  keinem  seiner  Versuche  mit  Methyl  strych- 
nin vor  Eintritt  der  Lähmung  strychninartige  Krämpfe  oder  selbst 
nur  geringe  Zuckungen  an  den  Muskeln  zu  beobachten  waren.  Er 
nimmt  vielmehr  an,  daß  letztere  durch  Verunreinigung  des  Produktes 

1)  Wochenbl.  d.  Gesellscb.  d.  Ärzte  in  Wien.  1866.  S.  160. 

2)  J.  Fanre,  Pharmakologische  Stadien  aber  schwefelsaares  Metbylstrychnin. 
Ipaug-Dissert.  Dorpat  1880. 

ArehiT  f.  ezperlment.  Pftthol.  n.  Phannakol.  B<L  LUI.'  6 
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mit  geriDgen  Mengen  Stryebnin  hervorgerufen  werden,  wie  auch 
Bachheim  nnd  Loos  die  von  ihnen  beobachteten  Krämpfe  bei 
Athylstrychnin  und  Äthylbrncin  anf  eine  solche  Yeninreinigung 
znrttckfUhrten.  Diese  Ansicht  glaubte  Faure  noch  durch  besondere 
Versuche  stützen  zu  können,  in  denen  er  zeigte,  daß  bei  gleichzei- 
tiger Zufuhr  von  Strychnin  nnd  Methylstrychnin  zeitweilig  die  Sym- 
ptome der  Strychninvergiftung  schwinden  und  an  ihre  Stelle  voll- 
ständige Paralyse  tritt.  Die  Strychninwirkung  überdauert  die  des 
Metbylstrychnins  und  nach  je  24  Stunden  bilden  sich  wieder  voll- 
ständige Strychninkrämpfe  aus.  Indes  beobachtete  Faure  selbst  in 
seinem  Versuche  „V^  nach  einer  Dosis  von  0,25  mg  Methylstrychnin- 
sulfat  „etwas  erhöhte  Reflexerregbarkeit  beim  Anblasen". 

4.  Cinchonin-Jodessigsäuremethylester: 
C19H22N2O.  JCH2COCH3  (Mol.  499). 

Völlige  Lähmung  bewirkten  3  mg,  während  Loos  für  Methyl-  und 
Amyl-Ginchonin  2,5,  bezw.  5  mg  angibt  (1.  c.  S.  72). 

5.  Atropin-Brombenzylat: 
C17H28  NO3 .  Ce  H5 .  CHj  Br  (Mol.  465). 

0,6  mg  erzeugten  totale  Lähmung  beim  Frosche,  von  der  völlige  Er- 
holung eintritt.  Die  wässrige  Lösung  ins  Auge  eines  Kaninchens 
geträufelt,  hatte  deutliche  mydriatisohe  Wirkung  zur  Folge.  0,3  g 
wurden  einem  kleinen  Hunde  unter  die  Rückenhaut  gespritzt; 
nach  15  Minuten  unsicherer  Gang,  wohl  bedingt  durch  Störung  der 
Akkommodation  —  wie  bei  Atropinvergiftung  —  Herztätigkeit  kaum 
gesteigert.  Das  sonst  lebhafte  Tier  sitzt  still  zusammengekauert  in 
einer  Ecke  und  jammert.    Nach  3  Stunden  Erholung. 

6.  Tropinjodbenzylat 
a  Hi5 NO .  Ce  H5CH2  J  (Mol.  359) 

und     7.  Tropin-Jodessigsäuremethylester 
C8H1ÄNO.JCH2CO2CH3  (Mol.  341). 

6  cg  des  Jodbenzylates  erzeugten  völlige  Lähmung;  von  dem 
Jodessigsäurederivate  war  etwa  die  doppelte  Menge,  näm- 
lich 0,1  g,  erforderlich,  trotz  des  etwas  kleineren  Moleküls.  Es 
zeigt  sich  also  auch  im  Falle  des  Tropin  der  verschiedene  Einfluß 
der  Qualität  des  Alkyls,  wie  ich  bereits  im  Falle  des  Strychnins 
betonte.  Dagegen  scheint  die  Art  des  Halogens,  welches  die 
ftlnfte  Valenz  des  Stickstoffs  besetzt,  ohne  Einfluß  auf  die  Intensität 
der  physiologischen  Wirkung  zu  sein. 
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Von  den  Tropin-Ammoniambasen  Bind  verhältnismäßig 
hohe  Dosen  erforderlieb,  um  die  völlige  LähmuDg  hervorzurufen; 
es  dOrfte  dies  damit  zusammenhängen,  daß  Tropin  selbst  ein  physio- 
logisob  wenig  wirksamer  Körper  ist,  im  Vergleich  zum  Tropasäure- 
ester,  dem  Atropin. 

8.  Nieotindijodbenzylat:  CioHi4Ni.(C6H5CHjJj2  (Mol,  471). 

Hier  waren  3  ctg  erforderlich,  um  beim  Frosche  völlige  Läh- 
mung herbeizufahren;   kleinere  Dosen  erzeugten  keine  Lähmung, 
aber  aach  nicht  die  für  Nicotin  charakteristischen  Wirkungen.    Auf 
die  geringe  Giftigkeit  von  Ammoniumverbindungen  des  Nicotins  hat 
bereits  Loos  hingewiesen,  welcher  das  Methyl-  und  Äthylsulfat-  und 
Jodat  des  Nicotin  prüfte  und  fand,  daß  die  Dosen,  welche  die  Re- 
flextätigkeit vollkommen  zum  Verschwinden  bringen,  0,1  bis  0,2  g 
betragen.    Diese  Dosen  sind  erheblich  größer  als  die  bei  dem  von 
mir  untersuchten  Nicotinderivate  gefundenen.    Nun  hat  Loos  das 
von  ihm  benutzte  Metbylderivat  nach    dem  Verfahren  von  Stahl- 
scbmidtO  dargestellt,  indem  er  Jodmethyl  auf  Nicotin  einwir- 
ken ließ;  es  ist  jedoch  nicht  angegeben,  in  welchen  Mengenver- 
hältnissen die  Einwirkung  statt  fand.    Heute  wissen  wir,  daß  das 
Nicotin  zwei  tertiäre  Stickstoffatome   enthält,   von  denen 
das  eine  einem  Pyri  diu  ringe,  das  andere  einem  Pyrrolidinringe 
angehört,  so  daß  Nicotin   sowohl  mit  einem  wie  mit  zwei  Halo- 
gen alkylen  sich  vereinigen  kann.    Nach  den  Untersuchungen  von 
Pictet  und  Genequand^)  tritt  bei  der  Einwirkung  eines  Moleküls 
Halogenalkyl  auf,  freies  Nicotin  zuerst  das  dem  Pyrrolidinring 
des  Nicotin  zugehörige  Stickstoffatom  in  Reaktion.    Die  Heftigkeit, 
mit  der  die  Reaktion   in  den  Versuchen  von  Loos   eintrat,   als  er 
Methyljodid  auf  Nicotin  einwirken  ließ,  läßt  darauf  schließen,   daß 
er  molekulare  Mengen  anwandte.   Es  sind  daher  wohl  die  von  Loos 
seiner  Zeit  untersuchten  Verbindungen  solche,   in   denen  das  Halo- 
genalkyl  am  N  des  Pyrrolidinringes   sich   befindet.    Die  Versuche 
mit  Nieotindijodbenzylat  zeigen  nun,  daß  es  auch  in  physio- 
logischer Hinsicht  einen  Unterschied  bedingt,  je  nachdem  nur 
der  Pyrrolidinstickstoff  oder  auch  der  Pyridinstickstoff  im 
Nicotin  fünf  wert  ig  geworden  ist,  und  zwar  scheinen  hier  die  Ver- 
hältnisse so  zu  liegen,  daß  die  Fünfwertigkeit  des  Pyrrolidin-N  die 
Giftigkeit  des  Nicotin  an  sich  herabsetzt,  während  die  Fünfwertig- 


1)  Poggendorfs  Annalen.    Bd.  XC.  S.  222.  1854. 

2)  Berichte  d.  Deutsch.  Chem.  Ge8.  Bd.  30.  S.  2117.  1897. 
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keit  des  Pyridin-N  einen  entgegengesetzten  EinflaS  hat,  indem  der 
sehr  reaktionsfthige  tertiäre  N  des  Pyrrolidinringes  intakt  bleibt.  Die 
Folge  könnte  in  der  Tat  dann  nnr  die  sein,  daß  beim  Übergange 
beider  tertiären  N-Atome  in  den  f&nfwertigen  Zustand  eine  mittel- 
starke Wirkung  resultiert,  was  in  der  Tat  der  Fall  ist 

In  folgender  Tabelle  habe  ich  unter  Benutzung  einiger  sehen 
von  LooB  gewonnener  Resultate  die  untersuobten  Verbindungen  nach 
der  Intensität  ihrer  lähmenden  Wirkung  geordnet. 

Angewandte  Substanz*)  Völlige  Lfthmnng 

1.  Curarin 0,00CI)Oa  g 

2.  Curare 0,000fo8    - 

3.  Methylstrychninsulfat O^OOC 

f     4.  Strychninbrombenzylat 0,00C 

t     5.  Atropinbrommethylat O^OOC 

6.  Atropinbrombenzylat 0^00  T 

t     7.  Strychninjodessigsänremethylester 0,0015  :: 

f     8.  Bmcinbrombenzylat 0,0015  - 

t     9.  ÄthylbeDzylconiniumjodid  (208  o) 0,0015  ^ 

t   10.  Isoamylconiniumjodid  (!85  0) 0,002  - 

11.  Äthylstrychninsulfat 0,0025  r 

12.  Äthylbrucinsulfat 0,0025  ^ 

13.  Brncinjodmethylat       0,0025  r 

14.  Methylcinchoninsulfat 0,0025  - 

t  15.  Isoamylconiniumjodid  (170<>) 0,0025  = 

t  16.  Äthylbenzylconiniumjodid  (ISO«) 0,0026  - 

t  17.  Äthyl-AUylconiniumjodid  (191 0) 0,0027  :: 

t  18.  Äthyl- Allylconiniumjodid  (17  5») 0,0031  - 

t  19.  Cinchoninjodessigsäuremethylester 0,003  :: 

t  20.  Propylbenzylconiniumjodid  (197 «)      0,0038  s 

t  21.  Propylbenzylconiniumjodid  (159») 0,0046  := 

22.  Amylcinchoninjodid 0,005  ? 

t  23.  Butylbenzylcooioiumjodid  (188<>) 0,0064  s 

t  24.  Butylbenzylconiniumjodid  (169  o) 0,0072  s 

t  25.  Nicotindijodbenzylat 0,03  = 

t  26.  Tropinjodbenzylat 0,06  - 

27.  Methylnicotinsulfat 0,1  s 

f  28.  Tropiojodessigsäuremethylester 0,1  ? 

29.  Äthylnicotinjodid %\h  ^ 

30.  Äthylnicotinsulfat 0,2    (weniger) 

Diese  Übersieht  zeigt,  daß  neben  der  Constitution  des  Molekttla 
die  ränmliohe  Lagerung  und  der  Bau  der  an  den  tertiären  N  gebun- 
denen Radikale  bestimmend  sind  f&r  die  Intensität  der  ourareartigen 

1)  Die  mit  f  bezeichneten  Verbindongen  sind  Ton  mir  nntersacht. 
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Wirkung.  Auch  beim  Niootindijodbenzylat  habe  ieh  eine 
solche  feBtstellen  können,  während  sie  naoh  Brown  nnd  Fräser 
dem  Methylnicotin  fehlt.  J.  Pohli)  vermißte  sie  anoh  bei  den 
quaternären  Papayerinderivaten. 

Analoge  Beobachtungen  maehten  Santesson  und  Koraen^X 
welche  die  Curarewirkung  einiger  einfachen  Basen  untersuchten,  wie 
Tr  im  et  hylam  in  Chlorid,  Tetram  ethylammoniumchlorid, 
Methylpyridinchlorid,  Dimethylthallinchlorid;  sie  fanden 
„eine  ziemlich  ununterbrochene  Reihe  von  dem  kaum  nachweisbar 
curarewirkenden  Trimethylamin  bis  zu  dem  intensiv  nervenl&hmen- 
den  Tetramethylammoniumehlorid,  das  an  Wirkungsintensität  den 
schwächer  wirkenden  Guraresorten  kaum  nachsteht^.  Daß  dabei  die 
Fünfwertigkeit  desK  als  solche  nicht  in  Betracht  kommt, 
zeigt  ein  Vergleich  des  salzsauren  Salzes  des  Trimethylamin  mit  dem 
Tetramethylammoniumehlorid.  Das  Maßgebende  ist,  daß  eine 
quaternäre  Verbindung  vorliegt,  d.  h.  daß  vier  Valenzen 
desN  an  Kohlenstoff  gebunden  sind.  Daß  die  Art  der  Alkohol- 
radikale von  Bedeutung  ist,  sehen  wir,  wenn  wir  die  vier  Methyl- 
gruppen gegen  ebenso  viele  Äthylgruppen  austauschen:  das  Te- 
traäthylammoniumohlorid  ist  nach  den  Untersuchungen  von 
Santerson  und  Eoraen^)  ein  nicht  besonders  giftiger  Körper. 
Auch  im  Obigen  wurde  auf  den  verschiedenen  Einfluß  von  Methyl 
und  Äthyl  hingewiesen,  fi.  Boehm^)  hat  die  interessante  Beobach- 
tung gemacht,  daß  die  beiden  quaternären  Basen  Chol  in  und 
Cholin-Muskarin  sich  in  Bezug  auf  die  Intensität  der  Nerven- 
endwirkung  wie  1:500  verhalten.  Nach  E.  Schmidt^)  verdankt 
das  Muskarin  nur  dem  Vorhandensein  der  Aldehydgruppe: 
—  CHj  —  COH  bezüglich  —  CHj  —  CH  (0H)2  seine  stark  toxischen 
Eigenschaften^),  während  bei  dem  Neurin  der  Gedanke  naheliegt, 
daß  die  Giftwirkung  dieses  Körpers  an  das  Vorhandensein  der  dop- 
pelten Bindung  in  der  Vinylgruppe  — CH  —  CH2  geknüpft 
ist.   In  der  Tat  konnte  H.  Meyer  bei  dem  Aoetenyl-Trimethyl- 


1)  Arch.  Internat  de  Pharmacodyn.  Vol.  XIII.  S.  482.  1904. 

2)  SkandinaTisches  Arch.  f.  Physiologie.    Bd.  X.    S.  201  ff.  1900. 

3)  l.  c.  S.  232. 

4)  Arch.  f.  experim.  Patb.  u.  Pharm.  Bd.  XIX.  1885. 

5)  Arch.  d.  Pharmacie.    Bd.  CCXLII.  H.  9.  8.  105.  1904. 

6)  Hierbei  ist  indes  zu  bemerken,  daO  Schmiedeberg  u.  Harnack  sehr 
giftige,  muskarinartig  wirkende  Ammoniumbasen  dargestellt  haben,  welche 
keine  Aldehydgrnppe- enthalten,  so  das  Isoamyltrimethylammonium- 
chlorid  und  das  entspr.  Valeryl- Derivat  (Arch.  f.  ezp.  Pharm.  Bd.  VI.  S.  HO). 
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aminhydroxyd,  wo  eine  dreifache  Biadang  besteht,  eiae  noch 
stärkere  Gift  Wirkung  nachweisen.  Weitere  Untersnohnngen 
lehrten  dann,  daß  im  Falle  Aes  Neu r in  und  Isomnskarin  mit 
der  Verlängerung  der  mit  dem  Trimethylaminkern  in  Verbindung 
stehenden  Seitenkette  am  Kohlensto£fkern  eine  Absohwächnng 
der  Giftwirkung  eintrat;  hingegen  hatte  die  indirekte  Verlän- 
gerung der  Seitenkette  des  Gholins  durch  die  Bildung  einer 
Athoxylgruppe  eine  bedeutende  Steigerung  der  toxischen 
Wirkung  zur  Folge. 

Nach  Abschluß   dieser  Untersuchungen   erhielt   ich   von  Herrn 
Prof.  M.  ScholtzO  noch  drei  paar  Stereoisomere,  Derivate  des 

CH2 

CH« 
Conhydrins  (Oxyconiin)  g^g      ]cH.CH2  .CH(0H).CH3. 


1.  Äthyl-Benzyl-Conhydriniumjodide  (Sp.  161/163«  bezw. 

184,  Mol.  Gew.  389).  Als  eben  Lähmung  erzeugend  erwiesen  sich 
1,0  bezw.  0,9  ccm  der  Lösungen  (0,389 :  100)  oder  3,9  bezw.  3,5  mg. 
Der  Unterschied  zu  Gunsten  der  niedrig  schmelzenden  Isomere  ist 
hier  bei  weitem  nicht  so  beträchtlich,  als  im  Falle  der  Coniin- 
derivate. 

2.  Propyl-Benzyl-Conhydriniumjodide  (Sp.  161/1620  bezw. 
180,  Mol.  Gew.  403).  Hier  ergab  sich  auffallenderweise  für  das 
höher  schmelzende  Derivat  eine  geringere  Giftigkeit,  in- 
dem hier  erst  1,2  ccm  der  Losung  (0,403:100)  deutliche  Lähmung 
erzeugte,  während  von  dem  niedrig  schmelzenden  bereits  1,0  aus- 
reichten.   In  Milligramm  ausgedrückt,  ergibt  sich  4,8  bezw.  4,0  mg. 

3.  Isoamyl-Benzyl-Conhydriniumjodide  (Sp.  1650bezw. 

185,  Mol.  Gew.  431).  Hier  ergaben  sich  als  eben  Lähmung  erzeu- 
gend 1,2  bezw.  1,0  ccm  der  Lösungen  (0,431:100),  oder  5,17  bezw. 
4,31  mg.    Der  Unterschied  in  der  Giftigkeit  ist  unverkennbar. 

Das  bemerkenswerte  Ergebnis  dieser  Versuche  ist  also  der  eigen- 
artige Einfluß,  den  die  Hydroxylgruppe  in  der  Propyl- 
seitenkette  desGoniins  äußert  Bekannt  ist  bereits,  daß  sie  die 
Giftigkeit  des  Coniins  vermindert.  Auch  bei  den  Alkyljodiden 
setzt   sie   fast   dnrchweg  die  Giftigkeit  herab,   und   zwar  am 


1)  Scholtz  undPawlicki,  Berichte  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  Bd.  XXXYIIL 
Heft  6.  8. 1289.   1905. 
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näGbgten  Morgen  wird  das  Tier  tot  gefunden,  im  Magen  finden  Bich 
st&rksten  bei  den  Isoarnjlderivaten.  Nnr  im  Falle  des  niedrig 
schiDelzenden  Propylderivates  ist  dies  nicht  der  Fall;  vielmehr  ist 
hier  die  Giftigkeit  die  gleiehe  wie  bei  der  entsprechenden  Äthyl- 
Verbindung,  und  übertrifft  dementsprechend  noch  das  oben  bespro- 
chene Propylbenzylconiniumjodid.  Die  Herabsetzung  der  Giftigkeit 
durch  den  Eintritt  von  Hydroxyl  ist  bei  den  hochschmelzenden  De- 
rivaten eine  intensivere,  so  daß  die  flir  die  Isomeren  ermittelten 
Schwellenwerte  einander  näher  rücken. 


U.    Über  das  pharmakologisehe  Verhalten  einiger  Conden- 
sationsprodukte  ron  p-Amlnoacetophenon  mit  Aldehyden.  0 

Von 
Dr.  med.  Herm.  Hildebrandt. 

Im  Folgenden  sei  über  das  Verhalten  einiger  von  M.  Scholtz 
und    L.  Huber 2)   dargestellter  und   mir   zur  Untersuchung   über- 
gebenen    Condensationsprodukte    von    p-Aminoacetophenon  : 
CH  CH 

HiN— C<^         >C— CO— CHs  mit  Aldehyden  berichtet. 

Cff^H 

Schon  früher  hat  M.  Scholtz^)  ein  Condensationsprodukt  ans 
Zimmtaldehyd  und  Acetophenon  beschrieben ;  in  diesem  Körper 
kommt,  wie  ich  feststellte,  die  hypnotische  Wirkung  des  Aceto- 
phenon «nicht  mehr  zum  Ausdruck.  Es  erinnert  diese  Beobachtung 
an  die  von  anderer  Seite  festgestellte  Tatsache^),  daß  das  Derivat 
C6H5CO.CH2.CHOH.CCI3  (Chloralacetophenon)  unwirksam  ist. 

Bevor  die  Wirkungsweise  der  neuen  Condensationsprodukte 
ans  p-Amidoacetophenon  untersucht  wurde,  mußte  die  physiologische 
Wirkung  des  p-Aminoacetophenon  selber  festgestellt  werden. 
1,0  g  war  bei  einem  mittelgroßen  Kaninchen  (1500  g)  ohne  jede 
Wirkung;  die  Gabe  von  2  g  bewirkte  im  Verlaufe  von  20  Minuten 


1)  Diese  Untersuch ong  wurde  im  Pharmacologiscben  Institut  zu  Bonn  aus- 
geführt. 

2)  Berichte  der  Deutoch.  Ghem.  Ges.    Bd.  XXXVII.    Heft  2.   1904. 

3)  1.  c.  Bd.  XXYIII.  S.  1730.  1895. 

4)  S.  Fraenkel,  Arsneimittel-Synthese. 
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geringere  Lebhaftigkeit,  allm&hlioh  Btellte  sieh  Betftabang  ein,  die 
aber  von  heftigem  Mnskelzueken  begleitet  wurde.  Die  Betäubung 
war  auch  in  den  näehstfolgenden  Stunden  keine  vollständige.  Am 
circumscripte  Blutungen,  ebenso^  aber  mehr  diffuse  Blutungen  und 
Reizerscheinungen  im  Dflnndarm. 

Die  bei  der  Gondensation  von  p-Amidoaoetophenon  mit  Alde- 
hyden entstehenden  Körper  zerfallen  naeh  ihrer  Zusammensetzung 
in  zwei  Gruppen,  nämlich  solche  Körper,  die  aus  1  Mol.  Amido- 
acetophenon  und  2  Mol.  Aldehyd  entstanden  sind,  und  zweitens 
in  solche,  die  aus  1  Mol.  Amidoacetophenon  und  nur  1  Mol. 
Aldehyd  entstanden  sind. 

Das  p - Aminoacetophenon  besitzt  nämlich  zwei,  Aldehyden 
gegenüber  reaktionsfähige  Gruppen,  die  Amino- Gruppe  und  die  dem 
Carbonyl  benachbarte  Methyl* Gruppe.  In  dieser  Weise  reagieren 
die  meisten  aromatischen  Aldehyde  mit  p« Aminoacetophenon. in 
alkoholischer  Lösung  nach  ZufQgung  von  alkoholischer  Kalilösung: 
2C6H5.CHO  +  H2N.C6H4.CO.CH3  =  C6H&.CH:N.C6H4.CO.CH: 

CH.C6H5  +  2H2O. 

Diesen  Verlauf  der  Reaktion  beobachteten  die  Autoren  beim 
Benzaldebyd,  Toluylaldehyd,  Cuminol,  Zimmtaldehyd, 
Anisaldehyd,  Piperonal,  m-  und  p-Nitrobenzaldehyd. 

Hingegen  entstanden  bei  der  Gondensation  der  je  eine  Phenol- 
hydroxyl -Gruppe  enthaltenden  Aldehyde:  Salicylaldehyd, 
p-Oxybenzaldehyd  und  Vanillin -Produkte  aus  je  einem  Mo- 
lekül Aldehyd  und  Aminoacetophenon  z.  B.: 

HO.G6H4.CH:N.G6H4.GO.GH3. 

Die  der  ersten  Gruppe  zugehörigen  Gondensationsprodukte  er- 
wiesen sich  als  physiologisch  unwirksam ;  0,2  g  in  Ol.  oliv,  gelöst 
einer  weißen  jungen  Ratte  subkutan  injiciert  zeigte  keine  Wirkung, 
Der  Harn  von  Kaninchen,  die  Gaben  von  2  g  dieser  Körper  inner- 
lich erhielten,  zeigte  in  einigen  Fällen  eine  den  ursprünglichen 
Produkten  entsprechende  Färbung;  die  Substanzen  scheinen  im 
Organismus  wenig  angegriffen  zu  werden. 

Eine  Besonderheit  kam  bei  dem  aus  2  MoL  Piperonal 
und  1  Mol.  Amidoacetophenon  entstandenen  Produkte  zur 
Beobachtung: 

GHj  <  2  >  GeHu GH  :  N.C6H4  .GO.GH  :  GH.GeHn  <  2  >  CH2. 

Hier  trat  ebensowenig  wie  bei  den  eben  besprochenen  Körpern 
derselben  Gruppe  beim  Kaninchen  ein  Betäubungszustand  ein,  wohl 
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aber  entwickelte  sich  ein  Tage  lang  anhaltender  L&hmnngszu- 
8t and  der  hinteren  Extremit&ten.  E^ine  ähnliche  Wirkung  zeigte 
das  ans  nnr  1  Mol.  Piperonal  nnd  p-Aminoacetophenon  entstandene 
Condensationsprodnkt : 

CH2<J>C6H3.CH:N.C6H4.CO.CH3, 

w&hrend  bei  dem  Isomeren  *) 

H2N.C6H4.CO.CH :  CH.CsHa  <  J>  CH2 

wiederum  die  hypnotische  Wirkung  des  Aminoacetophenon  zum 
Ausdruck  kommt. 

Das  abweichende  Verhalten  des  Piperonals  in  seiner  Verbin- 
dung mit  p- Aminoacetophenon  gegenüber  den  anderen  Aldehyden 
ist  um  so  auffallender,  als  es  nach  neueren,  in  R  Roberts  Labo- 
ratorium von  H.  Kleist  2)  angestellten  Versuchen  beim  Warmblüter 
selbst  in  großen  Dosen  unwirksam  ist;  es  geht,  wie  schon  A.  Heff- 
ter  gefunden  hat,  in  die  Piperonylsäure  über.  Hingegen  bewirkt 
Piperonal  nach  Versuchen  von  H.  Kleist  bei  Fröschen  Läh- 
mungen der  Extremitäten,  die  central  bedingt  sind.  Da  im  Harne 
der  Frösche  ebenfalls  Piperonylsäure  gefunden  wurde,  so  möchte 
ich  diese  Verschiedenheit  im  Verhalten  des  Kaltblüters  darauf  zu- 
rückfuhren, daß  es  hier  weniger  leicht  zur  Säure  oxydiert  wird  wie 
im  Warmblüter-Organismus.  ^) 

Das  Auftreten  der  lähmenden  Wirkung  der  Gondensationspro- 
dukte  aus  Piperonal  und  Amidoacetophenon  beim  Kaninchen  dürfte 
darauf  beruhen,  daß  die  Aldehydgruppe  des  Piperonals  durch  den 
Eingriff  in  die  Amidogruppe  mit  einem  physiologisch  wirksamen 
Atomkomplexe  in  Reaktion  getreten  ist,  während  im  Falle  des  Frei- 
bleibens der  Amidogruppe  —  vgl.  das  Verhalten  des  isomeren  Gon- 
densationsproduktes  aus  je  einem  Molekül  —  die  specifische  Wir- 
kung des  Amidoacetophenons  zum  Ausdruck  kommt. 

Die  Gruppe  IT  umfassenden  Condensationsprodukte  aus  Sa- 
licylaldehyd,  Vanillin,  p-Oxybenzaldehyd  äußern  im  Or- 
ganismus des  Warmblüters  eine   dem  p*Aminoaoetophenon  analoge 


1)  £b  wurde  nach  den  Angaben  von  Scholtz  und  Hnber  erhalten  durch 
Auflösen  der  ersteren  Verbindung  in  starker  Essigs&ure,  wobei  1  Mol.  Aldehyd 
abgespalten  wird. 

2)  Bericht  von  Schimmel  &  Co.   April  1903.   S.  138ff. 

3)  Ich  konnte  in  der  Tat  feststellen,  daß  von  Piperonylsfture  erheblich 
größere  Mengen  erforderlich  sind,  um  beim  Frosche  L&hmung  zu  erzeugen,  als 
von  Piperonal 
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Wirkung;  sie  sind  wesentlich  differenter  als  die  der  Gruppe  I  zn- 
gehörigen  Condensationsprodukte.  Diese  zeigen  in  Mengen  von 
0,2  g  jnngen  Ratten  eingespritzt  keinerlei  Wirkung;  jene  erzeugen 
tiefe  Betäubung,  in  der  die  Tiere  zugrunde  gehen.  Beim  Kaninohen 
war  auch  nach  Eingabe  von  je  2  g  die  betäubende  Wirkung  keine 
vollkommene.  Im  Harne  der  Tiere  konnten  gepaarte  Glykuron- 
säuren  nachgewiesen  werden.  Dieses  Verhalten  ist  im  Falle  der 
Condensationsprodukte  aus  p-Oxybenzaldehyd  und  Vanillin,  wo  die 
Hydroxyl-Gruppe  in  der  p-  bezw.  mo-StelInng  zur  Aldehyd-Gruppe 
sich  befindet,  nicht  auffällig  —  auch  die  p-OxybeDzoesäure  erf&hrt 
eine  teilweise  Anlagerung  der  Glykuronsäure  — ;  dagegen  geht 
Salicylsäure  keine  Paarung  mit  Glykuronsäure  ein;  der  Amido- 
acetophenon-Rest  aber  befähigt  —  abweichend  von  der  COOH-Gruppe 
im  Falle  der  Salicylsäure  —  die  in  0-StelIung  befindliche  Hydroxyl- 
Grnppe  zur  Paarung. 

Aus  den  Untersuchungen  läßt  sich  der  Schluß  ziehen, 
daß  der  Eingriff  von  Aldehyden  in  die  Aminogruppe  die 
Wirkung  des  Aminoacetophenons  aufhebt,  daß  aber  die 
Wirkung  wieder  in  die  Erscheinung  tritt,  wenn  die  zur 
Reaktion  kommenden  Aldehyde  ein  freies  Hydroxyl 
enthalten. 


ni.  Pharmakologische  Studien  In  der  Solfon-Belhe.  ^) 

Von 
Dr.  med.  Herm.  Hildebrandt. 

Baumann  und  East  haben  durch  ihre  Untersuchungen  einer 
großen  Reihe  von  Sulfoüen  gezeigt,  daß  die  Wirkung  der  ein- 
zelnen Disulfone  durch  die  Anzahl  der  in  ihnen  enthaltenen  Äthyl- 
gruppen bedingt  ist. 

So  ist  Dimethylsulfondimethylmethan  q^  >  C  <  gQ  CH^  ^^^^ 
jede  Wirkung,  während  Diaethylsulfondiaethylmethan  (Tetronal) 
c!h!>*'<So1c2h!  *^®  stärkste  hypnotische  Wirkung  unter  allen 
Disulfonen  zeigte. 

1)  Diese  Untersnchang  wurde  im  Chemischen  Institut  zu  GreilTswald  ans* 
geführt. 
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Keinen  Unterschied  hingegen  bedingt  es,  ob  die  Ätbyigrnppen 
am  Snlfonreste  stehen  wie  beim  Sulfonal,  oder  direkt  am  Kohlenstoffe 

wie  beim  Dimethylsulfondiaethylmethan  ^JgJ  >  0  <  goJcHa' 

Im  Hinblick  anf  das  Stndium  der  Beziehungen  zwischen  chemi- 
scher Constitution  nnd  physiologischer  Wirkung  mußte  es  von  Inter- 
esse sein  zu  untersuchen,  wie  in  beiden  Fällen  der  Ersatz  der  Methyl- 
bezw.  Ätbyigrnppen  durch  andere  Radikale  verändernd  wirkt  anf  das 
physiologische  Verhalten  dieser  Körperklasse. 

Es  liegen  nun  fUr  den  einen  Fall,  nämlich  in  der  Diaethylsnlfon- 
reihe  bereits  einige  Beispiele  vor,  welche  zeigen,  daß  der  Ersatz 
eines  Methyl  am  Methan-Kohlenstoffe  durch  gewisse  Gruppen  den 
hypnotischen   Effekt  aufhebt;    so   sind  Diaethylsulfonacetessigester 

(CiB5S02)2  C  <  nu^^  C2H5        —  letzterer  trotz  seiner  vier  Äthyl- 

^**<C002H5 
gruppen  unwirksam. 

Der  von  Krüger 0  durch  Einführung  eines  Phenyls  an  Stelle 
des  Methyls  am  Methan-Kohlenstoffe  erhaltene  Körper 

(C,H.SO.),C<Hjj^ 

erwies  sich  gleichfalls  als  unwirksam. 

In  naher  Beziehung  zu  letzterem  steht  ein  Sulfon ,  welches  vor 
kurzem  von  Th.  Posner 2)  beschrieben  wurde,  nämlich  das  Aceto- 
phenondisulfon  oder  Phenyl-Methyldiaethylsulfonmethan 

CH3.C(S02C2H5)2.C6H5. 

Es  unterscheidet  sich  also  vom  Sulfonal  durch  Ersatz  einer  Methyl- 
gruppe durch  CdHs.  Die  pharmakologische  Untersuchung  ergab,  daß 
ihm  keine  narkotischen  Eigenschaften  zukommen. 

Werden  beide  Methylgruppen  durch  Phenyl  ersetzt,  so  entsteht 
ein  Körper  mit  stark  giftigen  Eigenschaften,  das  in  derselben  Arbeit 
von  Posner  angegebene  Benzophenondisulfon  oder  Diphenyldiae- 
thylsulfonmethan:  GtfH5.C(S02C2H5)2.C6H5,  Schon  0,5  g  führten  bei 
einem  1  Kilo  schweren  Kaninchen,  ohne  eine  akute  Wirkung  zu 
äuBem,  den  Tod  im  Laufe  der  nächsten  24  Stunden  herbei;  im 
Dünndärme  zeigten  sich  Blutaustritte  aus  den  Gef&ßen  der  Schleimhaut 

Ein  besonderes  Interesse  beanspruchte  ein  Disulfon,  das  von 
Posner,  wie  in  einer  später  zu  veröffentlichenden  Arbeit  zu  be- 


1)  S.  Fraenkel,  Arzneimittelsynthese. 

2)  Berichte  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.  Bd.  XXXIII.  8. 3166. 
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richten  sein  wird,  ans  Methyl-n-Bntylketon  erhalten  wurde;    es  ist 
darin  der  eine  Methylrest  daroh    die   Gruppe  CH3.CH2.CH1.GEb 

^  SO2C2H5 
ersetzt:  CHs . CH2 . CH2 . CH2 .C^  CHs 

^\S02C2H5 

Bereits  0,5  g  erzeugte  an  einem  Kaninchen  von  1  Kilo  Gewicht 
einen  deutlichen  Betäubungszustand,  der  nach  einigen  Stunden  ver- 
schwand; am  nächsten  Tage  war  das  Tier  wieder  normal. 

Nach  Eingabe  von  1,0  g  trat  eine  anhaltende  tiefe  Betäubung 
ein^  die  auch  am  darauffolgenden  Tage  noch  anhielt.  Aufrütteln 
des  tief  betäubten  Tieres  bewirkte  ein  kurz  dauerndes  Erwachen, 
dem  bald  wieder  tiefer  Schlaf  folgte. 

Ein  gleich  großes  Tier  reagierte  auf  0,5  g  Sulfonal  ebenfalls 
mit  tiefer  Betäubung,  wurde  aber  am  Morgen  des  nächsten  Tages 
tot  im  Käfig  gefunden.  Beim  Hunde  zeigte  das  Propylderivat  eben- 
falls hypnotische  Wirkung.  Ein  Hund  von  7  Kilo  erhielt  2,5  g  in 
Kapseln  2  Uhr  30  Min.  Nachm.    3  Uhr:  Verminderte  Lebhaftigkeit. 

3^2  Uhr:  Taumeln;  vermag  nur  unsicher  die  Treppe  abwärts 
zu  laufen.  Gegen  Abend  Verschwinden  der  Symptome ;  völlige  Er- 
holung am  nächsten  Tage. 

Kontrollversuch  mit  Sulfonal:  2,1  g  um  12  Uhr  Nachm. 

2  Uhr  Nachm.  noch  keine  Wirkung. 

3  Uhr:  Deutliches  Taumeln;  am  späten  Abend  nachlassend.  Es 
ist  beachtenswert,  daß  die  Wirkung  einer  äquimolekularen  Menge 
Sulfonal  später  eintritt. 

Ein  analoges  Verhalten  ist  in  der  Urethan-Reihe  bekannt, 

wo  Methylpropylcarbinolurethan  C0<  Q^^g  <  ^^^     (Hedonal) 

stärker  wirkt  als  Äthylurethan. 

4,5  g  des  Propylderivates  bewirken  starkes  Taumeln,  aber 
noch  keine  Narkose;  das  Tier  erholte  sich  vollständig.  Eine 
schwächere  Wirkung  hatte  das  isomere  Isopropylderivat: 

CHs  V.  ^  S02C2Hr, 

CH3  -^  C  -  C  ^  CHa 
CH»  ^  ^  SO2C2H5 

das  bei   den  bereits  erwähnten,    noch  nicht  veröffentlichten  Unter- 
suchungen von  Posner  erhalten  wurde. 

Mit  Rücksicht  auf  die  interessanten  Versuche  von  H.  Meyer 
sei  hier  erwähnt,  daß  die  Propylderivate  entsprechend  ihrer  narko- 


CHs 
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tisehen  Wirkung  sich  leichter  in  Ol  lösen  als  die  als  physiologisch 
unwirksam  befnndenen  der  gleichen  Reihe. 

Im  Anschluß  hieran  sei >  noch  erwähnt  ein  Pnlegon- Derivat 
nnd  ein  Ment hon- Derivat  ans  der  Snlfonreihe,  die  mir  gleichfalls 
von  Herrn  Th.  Posner  i)  übergeben  wurden. 

CH3     c    CH3 
C  CH 

H.cXc-so.c.H.    ^^^  H.C  Ac<|g;g;g; 

Hackjc<|ga;      "      H.clJcHa 

CH  CH 

I 
CH3 

Eine  narkotische  Wirkung  kommt  diesen  Substanzen  nicht  zu. 

Eine  weitere  Reihe  von  Sulfonen,  die  mir  derselbe  Autor  fiber- 
gab, unterscheidet  sich  von  den  bisher  untersuchten  Körpern  da- 
durch, daß  nicht  bloß  zwei  Äthylsulfongruppen  an  einem  C- Atome 
stehen,  wie  im  Sulfonal,  sondern  daß  noch  eine  dritte  derartige 
Gruppe  an  einem  entfernteren  G-Atome  placiert  ist.  Als  denjenigen 
Körper  dieser  Reihe,  der  in  seiner  Struktur  am  meisten  dem  Sulfonal 
ähnelt,  erwähne  ich  das  Äthylidenaceton-Trisulfon : 

CH3.CH-CH2-C-CH3 

I  A 

SO2       SO2  SO2 

C2H5       C2H5  CiHs 

Dieses  Snlfon  zeigte  keinerlei  hypnotische  Eigenschaft,  äußerte 
aber  auch  keine  besonders  giftige  Wirkung.  Hingegen  erwies  sich 
folgender  Körper  als  sehr  different,  nämlich  Triäthylsulfon  1—3 
diphenylbutan»): 

wp'>C-CH2-C— CeHö 

H3C         ,  ^ 

SO2      SO2  8O2 

C2H5      C2H5  G2H5 

Zweifellos  ist  es  der  Eintritt  der  beiden  Phenylreste,  welche, 
wie  im  oben  besprochenen  Falle  des  Diphenyldiäthylsulfonmethan 
die  giftige  Wirkung  auslösen. 


1)  loaug.-Dissert.  von  Dr.  M.  de  Majo.    Greifswald  1904. 
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Ein  einzelner  Phenylrest,  wie  im  2.2.3  Triftthyl8alfon-4-phe- 
nylbutan  (a)  oder  Allylaoetophenonsolfon  (b)  ^) 
C6H5-CH— CH2— C-CH:i  CeHs— C— CH2.CB2-CH.CH3 

SO2    (a)  SO2  SO-2  ^^^^'        SOi  SO2      (b)      SO2 

C2H5        C2H5  C2H5  C2H5  CiHs  C2H5 

war  analog  den  Eingangs  erwähnten  Sulfonalabkömmlingen  mit  nur 
einer  GeHs-Gruppe  ohne  hypnotisciie  und  ohne  toxische  Wirknng. 
Das  hier  gewonnene  Ergebnis  erweitert  eine  schon  von  Ban- 
mann  und  Käst  s.  Z.  gemachte  Erfahrung,  daß  nämlich  DisnI- 
föne,  in  welchen  die  Sulfongruppen  an  verschiedene  Kohlenstoff- 
atome gebunden  sind,  wie  beim  Athylendiaethylsulfon :  CH2SO2C2H& 

CH2SO2C2H5 
unwirksam  sind,  dahin,  daß  der  Eintritt. einer  weiteren  Sulfongrnppe 
—  an  ein  anderes  C-Atom  gebunden  —  die  Wirkung  in  gleicher 
Weise  beeinträchtigt. 

Ohne  jeden  Einfluß  in  toxischer  Hinsicht  war  die  Fhenylgruppe 
bei  einer  Reihe  von  Sulfonen,  die  nur  ein  Alkylsulfon  an  einem 
Kohlenstoffatome  tragen,  sich  aber  außerdem  von  den  zuletzt  be- 
sprochenen Körpern  dadurch  unterscheiden,  daß  eine  C0-6ruppe 
im  Molekül  enthalten  ist. 

Als  Beispiele  seien  hier  erwähnt: 

/CH3 
Benzalpropiophenon :      C«  H5 — CH«CH — CO— Ce  H5 

SO2 
C2H5 
Ferner  2-ÄthyIsulfon   1 . 3  diphenylpropan   und   3-DiäthylsuIfon 
1.5  diphenylpenta  1.4  dien'^) 
CeHs-CH— CH2— CO— C6H5       CeHö .  GH .  CH2 .  CO .  CH2— CH .  CeHs 

I  ^'1  I  ' 

SO2  £  SO2  SO2 

I  -^1  I 

C2H5  C2H5  C2H5 

^CeHs 

Endlich  Benzaldesoxy benzoin :    Ce  H5 .  CH .  CH  -  CO  -  C«  H5 

SO2 
C2H5 


1)  Berichte  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.    Bd.  XXXIV.  S.  1405. 

2)  •         «        «  «        '       Bd.  XXXIV.  8.  t401. 
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Es  zeigt  sich  hierin  eine  Analogie  zum  Benzophenon 
CeHö— CO— CeHs. 

Ohne  jede  hypnotische,  aber  auch  ohne  schädliche  Wirkung 
waren*  endlich  solche  ketonhaltige  Sulfone,  in  denen  am  selben 
C- Atome  zwei  Äthylsulfongruppen  stehen  *);  als  Beispiele  seien  hier 
erwähnt: 

1 .  2.2- Diaethylsulfon - pentan  - 3 - on  CHs— C— CO .  CHi . CHa 

A 
SO2  SO2 
C2H5  C2H5 

2.  l-Phenyl-3-Dixethylsulfonbutan  CH3— C— CH2.CO.C6H5 

A 

SO2   SOi 

C2H5   C2H5 

3.  2  -  Diaethylsulfon  -  3  -  Methylpentan  -  4  -  on 

/CH3 
CH3— C-CH-CO— CH3 

A 
SO2  SO2 
C2H5  C2H5 
Die  zwischengelagerte  CO -Gruppe  hebt  demnach  nicht    bloß 
die    hypnotische,    sondern    auch    die    toxische   Wirkung   der  Sub- 
stanzen auf. 

Es  sei  noch  bemerkt,  daß  einige  dieser  Ketone  in 
Öl  löslich  sind,  ohne  eine  hypnotische  Wirkung  zu 
äußern. 

Von  besonderem  Interesse  endlich  ist,  daß  ein  Körper,  den 
man  sich  durch  Zusammentreten  zweier  Moleküle  Sulfonal  entstan- 
dea  denken  kann,  ohne  jede  Wirkung  ist: 

2.2. 5 .5  .Tetraäthylsulfonhexan 
CHa— C-CH2-CH2— C-CH3 

A   •  A 

SO2  SO2  SO2  SO2 

C2H5  C2H5  C2H5  C2H5 

Ebenfalls  ohne  narkotische  Wirkung  waren  folgende  Substanzen : 

1.  Äthylisonitrosoacetontrisulfon 

CH3.C— CH-NHO.CiHo 

\      I 
SO2  SO2  SO2 
C2H?>  C2H5  C2H:, 

1)  Berichte  d.  Deutsch.  Chem.  Ges.    Bd.  XXXIII.  S.  2988. 
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2.  Phtalimidoacetondiamyl  (bezw.  diphenyl)  -snlfon 

CH3— C-CH2.N<  59  >  C«H4 

A  ^^ 

SOi  SOi 
CsHii  CsHii 

3.  Di  -  /3  -  diamylsnlfonpropylthiohariiBtoff 

(CH3.C— CH2NH)2.CS 

A 
SOi   SOj 
C2H5  CtHs 

4.  HCl-Amidosnlfonal:    CH3— C— CH2.NH1.HCI 

SO2  SO2 
C2H5  C2HS 
Die  Unwirksamkeit  des  letzteren  ist  bereits  Mlier  von  anderer 
Seite  festgestellt  worden. 


VIII. 

Ans  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Heidelberg. 

Über  eine  physiologisehe  Vertbestiminnng  des  Adrenalins 
und  seinen  Nacliireis  im  Blut. 

Von 

Dr.  Hud*  mmnaiizL 

I. 

Eine  Methode  der  quantitativen  Bestimmung  des 

Adrenalins. 

MelzerO  hat  beschrieben,  daß  Frösche  nach  Adrenalininjektion 
maximale  Erweiterung  ihrer  Pupillen  zeigen.  Diese  Wirkung  setzt 
nach  meinen  Beobachtungen  bei  einer  gewissen  Konzentration  des 
injizierten  Adrenalins  ein,  während  sie  bei  einer  minder  gehaltvollen 
Losung  ausbleibt,  so  daß  die  mit  schwacher  Lösung  behandelten  Tiere 
keinen  Unterschied  gegenfiber  normalen  zeigen.  2) 

Wenn  nun  der  Dilatator  pupillae  durch  eine  bestimmte  Oift- 
menge  in  eine  anwachsende  und  bis  zum  Maximum  fortschreitende 
Kontraktion  versetzt  wird,  so  war  anzunehmen,  daß  schon  geringere 
Dosen  eine  gewisse  Wirkung  besitzen,  die  aber  unter  den  komplizierten 
Innervationsbedingungen  beim  lebenden  Tiere  nicht  zur  Geltung  zu 
kommen  braucht.  Wird  hingegen  die  beim  Frosche  während  des  Le- 
bens bestehende,  vom  Sympathicus  ausgehende  Kontraktion  des  Pu- 
pillenerweiterers  durch  Enukleation  des  Bulbus  ausgeschaltet  und  die 
daraufhin  schon  bedeutend  geringere  Pupillenweite  durch  intensive 
Beliohtung  auf  ein  Minimum  zurfickgefbhrt,  so  erweisen  sich  die 
beim  lebenden  Tier  unwirksamen  Dosen  bei  lokaler  Applikation  noch 
als  wirksam.  An  der  so  verengten  Pupille  des  enukleierten  Bulbus 
kann  man  dann  mit  immer  stärkeren  Adrenalinverdttnnungen  stufen- 

1)  Heizer,  Zentralbl.  f  PhyBiol.  Bd.  XVIII.  1904.  8.317. 

2)  Auf  der  Sacbe  nach  einem  feinen  physiologischen  Reagens  fOr  das  Adre* 
nalin  wurde  ich  Yon  Herrn  Dr.  Oswald  Loeb  auf  die  Möglichkeit  der  Yer- 
wertniig  der  damals  gerade  erschienenen  M  eis  ersehen  MltteOung  freundlichst 
hingewiesen. 

AieliiT  L  ezperime&t  FAthoL  n.  Fhannakol.  Bd.  Uli.  7 
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weise  den  Weg  nach  abwärts  —  von  der  maximalen  Pupillenerwei- 
terung bis  zum  geringsten  Grad  und  sobließlich  bis  zur  gänzlichen 
Wirkungslosigkeit  —  durchmessen. 

Zu  diesem  Zwecke  wurden  in  kleine,  unten  geschlossene  Glas- 
trichterchen  von  0,5  ccm  Inhalt,  die  in  ein  Reagensgestell  hinein- 
gesetzt  werden  konnten,  enukleierte  Bulbi,  mit  der  Pupille  nach  oben, 
eingelegt  und  zu  dem  einen  Bulbus  eine  mit  physiologischer  NaCl 
verdünnte  Adrenalinlösung,  zu  dem  anderen  Bulbus  desselben 
Tieres  physiologische  NaCl-Lösung  hinzugefbgt.  Durch  den  Vergleich 
mit  der  Pupille  des  letzteren  konnte  dann  der  Eintritt  der  Erweite- 
rung und  ihre  Größe  beobachtet  werden. 

Verdünnungen,  die  bei  Injektion  in  den  lebenden  Frosch  keinen 
Effekt  mehr  gaben  —  beim  lebenden  Tier  kann,  wie  schon  gesagt, 
nur  maximale  Erweiterung  als  solcher  gelten,  da  geringere  Wir- 
kungsgrade sich  der  Wahrnähme  entziehen  —  waren  an  dem 
isolierten  Auge,  selbst  bei  weiterer  Verdünnung,  nicht  nur  noch 
wirksam,  sondern  sogar  einer  maximal  erweiternden  Wirkung  noch 
fähig.  So  kann  nämlich  die  ganze  zugesetzte  Adrenalinmenge  unge- 
schmälert auf  das  Organ  einwirken,  während  sie  beim  lebenden  Tier 
zum  Teil  anderwärts  in  Beschlag  genommen  werden  muß.  Zur 
Veranschaulichung  des  Unterschiedes  in  der  Empfindlichkeit  der 
Reaktion  bei  subcutaner  Injektion  und  bei  direkter  Application 
auf  das  enukleierte  Frosohauge  diene  das  folgende  Protokoll. 

Versuch  I. 

Die  Adrenalinlösungen  sind  alle  ans  einer  älteren  Adrenalin-Stamm- 
lösnng  1  :  1000  (Parke  und  Davis)  durch  Zusatz  physiologischer 
NaCULtfsnng  hergestellt 

A.    Subkutane  Injektion  der  Adrenalinlösungen. 

Temporarien  erhalten  je  t  ccm  der  verschiedenen  Lösungen  m  den 
Bmstlymphsack.     Beobachtung  der  Pupillen. 


Zeit 


IM»  a.  m. 

12  w 
12» 
12» 

12  «0 
l2>o 


1  :  5000 


Injektion. 

Zunehmende  Erwoiterg. 
Maximale  • 


1  :  125  000 


Injektion. 
Keine  Erweiterung. 


1  :  625  000 


Injektion. 
Keine  Erweiterung. 
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B.   Direkte  Applikatioaüüf  d&a  ennkleierte  FroBchauge. 
Ztt  ^iiiiklei6rte&  Bnlbi  in  GHastriebtercben  wird  je  0,5  ccm  der  ver- 
schiedenen LöBiingeii  gesetzt    Die  entapreohenden  Bnlbi  in  piiysiologi- 
schem  NaCl  dienen  als  Eontrollen. 


Zeit 

1.:  5000 

1  :  25000 

1  :  125  000 

1:625000 

1:1250000 

ll»a.in 

Zusatz  der  Lösungen  zu  den  Bulbi. 

1140 

Geriiig«  Er- 

Geringe Er- 

Geringe Er- 

0 

0 

weiterung. 

weiterung. 

weiterung. 

n»> 

Zunehmend« 

Zunehmende 

Zunehmende 

0 

0 

Erweiterung. 

Erweiterung,. 

Erweiterung. 

1200 

Maximale  Er- 

Maximale Er- 

Maximale Er- 

0 

0 

weiterung. 

weiterung. 

Weiterung. 

1210 

9 

m 

• 

0 

0. 

12  20 

9 

9 

• 

0 

0 

12  30 

s 

• 

m 

Sehr  geringe 
Erweiterung. 

Sehr  geringe 
Erweiterung. 

12^« 

9 

« 

m 

Zunehmende 
Erweiternng. 

Sehr  wenig  zu- 
nehmende Er- 
weiterung. 

12*0 

S 

s 

m 

Pupille  beginnt 
sieh  zu  rundeo. 

Spaltförmig. 

100 

- 

9 

m 

Fast  rund. 

m 

1  " 

s 

9 

m 

m 

• 

1« 

* 

• 

• 

* 

m 

300 

• 

• 

« 

Rund,  aber  nicht 

m 

r 

1 

weitert. 

Wie  man  von  vornherein  erwarten  mnß,  zeigen  die  Balbi  ver- 
schiedener Tiere  in  Bezug  auf  die  Adrenalinwirknng  ein  individnell 
verschiedenes  Verhalten  ihrer  Pupillen.  Bei  etwas  stärkeren  Adrenalin- 
losnngen  verschwinden  diese  individuellen  Verschiedenheiten  und 
alle  Papillen  werden  zur  maximalen  Erweiterung  gebracht.  Bei 
Äußerst  schwachen  Lösungen  reagiert  manchmal  die  Pupille  eines 
Tieres  nicht  mehr,  während  die  eines  anderen  noch  schwache  Er- 
weiterung erkennen  läßt;  oder  aber  die  eine  Pupille  erweitert  sich 
auf  eine  bestimmte  AdrenalinlSsung  nur  mäßig,  während  eine  andere 
auf  die  gleiche  Lösung  mit  fast  maximaler  Erweiterung  reagiert.  Die 
Beobachtung  einer  größeren  Zahl  von  Pupillen  unter  dem  Ein- 
fluß derselben  Lösung,  sowie  die  Wahl  nicht  allzu  kleiner  Abstände 
der  Konzentrationsgrößen  vermag  diese  Schwierigkeiten  völlig 
zu  beseitigen.  Denn  es  zeigen  dann  die  Bulbi  in  ein  und  derselben 
Konzentration  annähernd  gleiche  Erweiterung,  vor  allem  aber  einen 
deutlichen  unterschied  gegenüber  Bulbis  in  erheblich  schwächerer  und 
solchen  in  bedeutend  stärkerer  Konzentration,  zwischen  denen  sie  dann 
eine  Mitlelslellung  einnehmen.   Das  soll  der  folgende  Versuch  zeigen. 

7* 
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Verfluch  II. 
Pnpillenerweiterang  bei  verflohiedenen  Konzentrationen. 

Je  SFroschbnibi  kommen  in  die  angegebenen  Adrenalinverdflnnnngen, 
die  3  zagehörigen  Bnlbi  in  phyeiol.  NaCl. 


Zeit 


l  :  tOO  000 


1  :  1  MUl. 


t:  10  MUL 


t  :  tOOMiU. 


1 1  <»  a.  m. 
I2» 


Beginn» 


Alle    Papillen 

sehr  dentlioh 

großer  alt  die 

Kontrollen. 


Alle  deutlioh 
grOfier  als  die 
Kontrollen. 


Alle  wenig,  aber 
siohtlich  fl^to 
alt  die  Kon- 
trollen. 


Kein  ünteiwhied 
gegenllber  den 
Kontrollen. 


Ans  dem  Versuch  ergibt  sich«  daß  der  Grad  der  Pnpillen- 
erweiterang mit  sinkender  Konzentration  ab-,  mit  steigender  zu- 
nimmt; hierzu  gesellt  sich  noch  als  ein  zweiter  Indikator  die  gleich- 
falls je  nach  der  Konzentration  größere  oder  geringere  Schnellig - 
keitf  mit  der  die  Erscheinung  eintritt  W&hrend  eine  stärkere 
Lösung  schon  nach  wenigen  Minuten  die  Pupille  zu  vergrößern 
beginnt  und  bald  maximal  erweitert,  beginnt  bei  minder  starken 
Konzentrationen  erst  nach  längerer  Zeit  die  Erweiterung  und  f&hrt 
erst  nach  einer  oder  mehreren  Stunden  zur  maximalen  Kontraktion. 
Bei  noch  geringeren  Stärken  setzt  die  Wirkung  noch  später  ein  und 
führt  nicht  mehr  zu  maximaler,  sondern  nur  zu  geringf&giger  Er- 
weiterung! um  auf  dieser  Stufe  zu  verharren.  Schließlich  wird  ein 
Verdflnnungsgrad  erreicht,  der  die  Pupille  ebenso  wenig  verändert 
wie  physiologische  NaCl-Lösung  die  Kontrollpupille.  Diesen  zeit- 
lichen unterschied,  je  nach  der  Konzentration,  macht  der  folgende 
Versuch  deutlich. 

Versuch  III. 
Eintrittszeit  der  Pnpillenerweiterung  bei  verschiedenen 

Konzentrationen. 

Die  Lösungen  sind  aus  einer  alteren  und  nicht  mehr  voll  wirk* 
samen  Adrenalinlösung  1  :  1000  (Parke  und  Davis)  hergestellt. 


Zeit 

l  :  5000 

1  :  25  000 

\  :  125  000 

1  :  625000 

12  00 

Beginn. 

' 

12  >o 
12  «0 

12S0 

Geringe  Vergr. 
Znnehm.       « 

0 
Geringe  Vergr. 
Znnehm.     • 

0 

u 
Sehr  ger.  Vergr. 

0 
0 

0 

12  40 
12*0 

100 

lao 

Nicht  mehr  fort« 
Bohreitend. 

• 

0 

Nicht  mehr  fort- 
sehreitend. 

» 

Zanehm.     « 

Nicht  mehr  fort* 
schreitend. 

* 

0 

0 

0 
Sehr  ger.  Vergr. 
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Schon  ein  nngemein  geringer  Gtehalt  einer  Lösnng  an  Adrenalin 
ioßert  seine  Wirkung  auf  die  FroBohpnpille.  Verdflnnt  man  eine 
friflohe  Stammlösung  Süprareninnm  hydroehlorienm  1 :  1000  (Höchster 
Farbwerke)  auf  1 :  i  MilL  (0,001  mg  im  oom),  so  erzielt  man  noch 
maximale  Erweiterung  der  Pupille.  Verdflnnungen  auf  1 :  10  Milli- 
onen (0|0001  mg  im  com)  rufen  stets  noch  eine  Erweiterung  hervor, 
während  Verdflnnungen  auf  1 :  100  Millionen  unwirksam  sind.  Mit 
Yerdfinnungen  zwischen  1 :  10  Millionen  und  1  :  100  Millionen  erhält 
man  aueh  bei  Gebrauch  frischer  Stammlösungen  Süprareninnm  hydro- 
ehlorienm (Höchst)  etwas  wechselnde  Resultate.  Wenn  man  von  der 
frisch  bereitetenLösungkrystallisierter  Substanz  ausgehen  wttrde,  so 
wflrde  man  sicherlich  konstante  Resultate  erhalten  und  leicht  feststellen 
können,  bei  welcher  Minimalmenge  der  völlig  unzersetzten  Substanz 
die  Pupillenwirkung  eben  eintritt  Fttr  den  in  den  folgenden  Ver- 
suchen verfolgten  Zweck  genttgte  es,  frisch  geöffnete  Stammlösungen 
von  Süprareninnm  hydroehlorienm  als  Lösungen  von  1  :  1000  anzu- 
sehen und  als  Vergleichslösungen  zu  benutzen. 

Eine  stärkere  Verringerung  des  Adrenalingehalts,  wie  sie  in 
einmal  geöffneten  Flftschchen  erfolgt,  läßt  sieh  leicht  durch  die  Ab- 
nahme der  Reaktion  an  der  Froschpupille  verfolgen,  um  die 
Menge  des  Adrenalins  in  einer  solch  älteren  Lösung  zu  bestim- 
men, braucht  man  nur  die  durch  ihre  verschiedenen  Verdflnnungs- 
grade  gesetzte  Pupillenerweitemng  nach  Ausgiebigkeit  und  Eintritts- 
daner  zu  beobachten  und  mit  einer  frischen  Stammlösnng  zu  ver- 
gleichen. 

In  ihrer  Empfindlichkeit  ist  die  Methode  den  früheren  Nach- 
weismethoden des  Adrenalins  etwa  gleichwertig,  denn  die  eben  an 
der  Frosohpupille  wirksamen  Mengen  sind  ungefähr  die  gleichen, 
die  z.  B.  V«  FfirthO  am  Kaninchen  blutdmcksteigernd  fand 
(0,00005  mg).  Die  Katze  ist  weit  weniger  empfindlieh,  wie  der 
folgende  Vergleich  zwischen  den  zu  beiden  Wirkungen  erforderlichen 
Minimalmengen  zeigt. 


1)  T.  Farth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  XXVI.  S.  15.  189S. 
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Versuch  IV. 
Adrenatinlösangen  ans  einer  frischen  Stammlösung  1  :  1000  hergestellt; 


A. 
Katze,  2600  g,  ätherisiert;  1.  Carotis  mit 
dem  Kymographion  verbanden;    in    die 
1.  Jugalaris   werden  die  einzelnen  Ver- 
dünnungen ccm-weise  injiziert. 


Zeit 

Yerdnnoangsgrad 

Blotdraokwirknng 

1:100000  (0.0  t  mg 

im  ocm). 

11» 

i  oom  9  mal  sohnell 

hintereinander  injis. 

0 

llbf^fiOO   (00,2  mg 

im  com) 

12  00 

l  oom  3  mal  sohnell 

hintereinander  injiz. 

0 

Beim  4.  oom    .  . 

Geringe  Erhöhung. 
Deutliehe  Wirkung 

Beim  5.  ocm    .  . 

▼on  I45attf217mm 

ansteigend. 

12" 

1:10,000(04  mg 
im  oom). 

t  oom  inj  liiert. 

DeutUehe  Wirkung 

12  30 

▼on  155  auf  239  mm 
ansteigend. 

0,5  ocm  injiziert 

Kaum  Wirkung. 

B. 
Zu  den  Bulbi  werden  je  V2  cc^^  ^^^ 
einzelnen  Verdttnnungen  hinzugefügt. 


Verdttnnungigrad 

1 :  aOOOOO  (0,0025  mg 
in  0,5  com). 

l:2Mm.  (0,00025mg 
in  0,5  com), 

l:aOMiiL  (0,000025  mg 

in  0,5  com). 

l:50MiU.  (0,0000t  mg 
in  0,5  ocm). 


PnpillenwirkuD^ 
Maximale  Erweiter. 

Fast  maxinu  Enreit. 


Spur  bis  deutliche  Er- 
weiterung. 


Dureb  die  Fnpillenerweiterung  konnte  also  nooh  0,000025  mg 
sicher  naobgewiesen  werden.  Läwen^)  erzielte  bei  der  kfinstliehen 
Dnrchströmung  des  Gefäßsystems  am  Frosche  mit  0,0002  mg  in  der 
Verdttnnnng  von  1:50  Millionen  die  deutliehe  Verengerung  der  Ge- 
fäße. Im  Vergleich  zu  dem  ähnlich  empfindlichen  Nachweis  des 
Adrenalins  durch  die  Blutdruckwirkung  am  Kaninchen  und  mit  dw 
Durchströmungsmethode  Läwens  eignet  sich  aber  die  Pupillen* 
reaktion  weit  besser  zur  Ausfbbrung  großer  Versuchsreihen  und  er* 
möglicht  dadurch  die  Ausarbeitung  einer  Methode  zur  quantitativen 
Bestimmung. 

Um  in  irgend  einer  beliebigen  Adrenalinlösung  die 
Menge  des  darin  enthaltenen  Adrenalins  zu  bestimmen,  geht  man 
folgendermaßen  vor:  Gibt  z.  B.  die  zu  untersuchende  Lösung  im 
Verlauf  zweier  Stunden 

a)  unverdünnt:  fast  maximale  Erweiterung, 

b)  10 fach  verdünnt:  Spur  ^ 

c)  100  s  5  keine  Wirkung, 
während  die  Adrenalinstammlösung  1  :  1000  auf 

1)  L&  wen,  Arch.  f.  experim.  Path.  a.  PhArmak.  Bd.  LI.  S.  415.  1904. 
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ai)  1  :  1  Hill,  verdünnt:  maximale  Erweiterung 

(0,000001  g  im  bcm), 

bi)  1  :  10   '  $  dentliohe  Erweiterung 

(0,0000001  g  im  ecm), 

ci)  1  :  20    s  s  keine  Wirkung  (0,00000005  g  im  eem)  ! 

naeh  derselben  Zeit  ergibt,  so  enthält  die  zu  prüfende  unverdünnte 
Lösung  (a)  weniger  Adrenalin  als  die  AdrenalinlSsung  von  1:1 
MilL  (at)y  jedoeh  mehr  als  eine  Lösung  von  1  :2  MilL,  da  ihre 
10  fache  Verdünnung  (b)  noch  eine  7,Spur''  Erweiterung  bewirkt; 
während  eine  Adrenalinverdünnung  auf  1  :  20  Hill,  (ct)  sich  un- 
wirksam zeigt. 

Es  enthält  also  die  untersuchte  Lösung  weniger  Adrenalin  als 
eine  Adrenalinlösung  von  1  :  t  MilL  (-»  0,000001  g  in  ccm),  aber 
mehr  als  eine  solehe  von  1  :  2  Mill.  (—  1,0000005  g  in  ecm). 

Die  physiologische  Dosierung  von  beliebigen  Adrenalinlösnngen 
hätte  den  Wirknngswert  einer  frisch  bereiteten  Lösung  krystallisierten 
Adrenalins  als  Vergleiehswert  zu  benützen. 

Die  beschriebene  Methode  des  Adrenalinnachweises  kann  sieb 
nach  verschiedenen  Richtungen  als  frachtbringend  erweisen,  1.  indem 
sie  gestattet  kleinste  Adrenalinmengen  noch  zu  erkennen  und  quan* 
titativ,  d.  h.  als  innerhalb  zweier  Grenzwerte  gelegen,  zu  bestimmen 
und  2.  indem  jederzeit  leicht  eine  physiologische  Dosierung  der  zu 
verkaufenden  oder  zu  benutzenden  Lösungen  vorgenommen  werden 
kann,  was  in  Anbetracht  der  raschen  Wirksamkeitsabnahme  der 
in  den  Handel  kommenden  Präparate  notwendig  erscheint. 


IL 

Der  Adrenalingehalt  des  Blutes  nach  intravenöser 

Injektion  von  Adrenalin. 

Die  vielen  Untersuchungen,  die  über  die  oxydative  Zerstörang  des 
Adrenalins  bezw.  über  seine  schnelle  Ausscheidung  aus  dem  Tierkörper 
naeh  Injektion  angestellt  worden  sind,  entsprangen  der  Voraussetzung, 
daß  das  der  Blntdrucksteigerung  so  schnell  folgende  Wiederabsinken 
des  Blutdrucks  durch  das  rasche  Verschwinden  der  Substanz  aus 
dem  Kreislauf  bedingt  sei.  Dabei  war  die  wichtige  Frage  ganz 
übersehen,  ob  es  denn  überhaupt  erlaubt  war,  in  den  Veränderungen 
des  Blutdrucks  einen  adäquaten  Ausdruck  zu  sehen  für  die  im  Blute 
noch  zirkulierende  Adrenalinmenge. 
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Eine  Antwort  hierauf  braehten  die  VerBUohe  von  Weiß  und 
Harris  1).  Am  Frosoh,  dem  die  eine  Arteria  iliaea  unterbunden 
war  nnd  dem  dann  Adrenalin  injiziert  wnrde,  konnten  sie,  nachdem 
die  gefäßverengende  Wirkung  an  der  Schwimmhaut  bereits  abge- 
klungen war,  noch  nachweisen,  daß  die  Lösung  der  Ligatur  eine 
Oef&ßkontraktion  an  der  anderen  Schwimmhaut  in  Erscheinung 
treten  ließ.  Eine  weitere  Yersuchsanordnung  bestand  darin,  daß  das 
Blut  einer  Katze  nach  Verschwinden  der  Adrenalinblutdrucksteige- 
rung einer  anderen  Katze  transfundiert  wurde  und  bei  dieser  eine 
Blutdruckerhöhung  hervorrief,  in  den  mitgeteilten  FÜlen  um  15, 
40  bezw.  49  mm  Hg. 

Wenn  auch  die  letzte  Art  der  Versuchsanstellung,  in  Anbetracht 
der  mitspielenden  Wirkung  der  Transfusion,  in  ihrer  Beweiskraft 
vorsichtig  bewertet  werden  muß,  so  ist  jedenfalls  durch  den  Versuch 
am  Frosch  eine  fundamentale  Frage  der  Adrenalinwirkung  zuerst 
aufgeworfen  und  einwandsfrei  gelöst. 

Mit  der  oben  beschriebenen  Methode  der  physiologischen  Wert- 
bestimmung des  Adrenalins  war  nun  ein  Weg  gegeben,  die  Abnahme 
quantitativ  zu  bestimmen,  die  das  Adrenalin  nach  Injektion  in 
die  Blutbahn  bis  zu  seinem  Verschwinden  erleidet.  Weiterhin 
konnten  dann  die  Beziehungen  des  Adrenalingehaltes  zu  den  ein- 
zelnen charakteristischen  Phasen  des  Blutdruckes  (jfther  Anstieg, 
sehr  schnelles  Sinken  unter  die  Norm  bezw.  Rflckkehr  zur  Norm) 
unter  Ausschluß  aller  dem  Versuchsresultate  entgegenkommenden 
Bedingungen  (Transfusion,  Infusion  usw.)  festgestellt  werden. 

Der  Vorgang  war  dabei  folgender:  Es  wurde  znn&chst  eine 
Vorbestimmung  gemacht,  d.  h.  aus  einer  Adrenalinstammlösung 
1 :  1000  mit  0,9  Proz.  NaCl  Verdünnungen  hergestellt,  die  die  Sta- 
dien von  maximaler  Pnpillenerweiterung  bis  zur  vollkommenen 
Wirkungslosigkeit  darstellten.  Der  Grad  der  Erweiterung  gegen- 
über der  Kontrollpupille  in  physiologischer  NaCl  ist  dabei  in  den 
nachstehenden  Versuchsprotokollen  bezeichnet  mit: 

1.  0 

2.  Spur 

3.  ziemlich 

4.  deutlich 

5.  bedentend 


1)  Weiß  und  Harris,  PflOgerB  Archiv,   fid.  CHI.  t904.  S.  510. 
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6.  fast  maximal 

7.  maximal. 

Hierbei  sind  1 — 5  relativ,  d.  h.  im  Vergleich  zar  KontroUpapille  zu 
verstehen,  während  7  die  absolute  größtmöglichste  Erweiterung 
bedeutet. 

Nachdem  festgestellt  war,  welche  der  eben  genannten  Prädikate 
den  einzelnen  Verdünnungen  der  zu  injizierenden  Lösung  zukamen, 
wurde  zum  Tierversuch  geschritten.  Eine  Katze,  die  ihren  Blut- 
druck am  Eymographion  aufzeichnete,  erhielt  eine  Adrenalinlösnng 
aus  der  gleichen  Stammlösung  in  die  Jugularis  injiziert  Auf  der 
Höhe  der  Blutdrucksteigerung  oder  nach  Absinken  des  Blutdruckes 
wurde  dann  Blut  aus  der  Carotis  entnommen,  zentrifngiert  und  das 
Serum  geprüft,  das,  falls  es  noch  maximale  Erweiterung  bewirkte, 
in  verschiedenen  Proben  mit  0,9  Proz.  NaCl  bis  zur  Wirkungslosig- 
keit verdfinnt  wurde.  Als  Eontrolle  diente  der  zugehörige  Bulbus 
in  normalem  Serum,  beziehungsweise  in  dessen  Verdünnungen,  wo- 
zu dem  Tiere  vor  der  Iigektion  des  Adrenalins  einige  ccm  Blutes 
entnommen  waren. 

Die  Wertigkeit  des  Serums  wurde  nun  bestimmt,  indem  fest- 
gestellt wurde,  wie  die  daraus  hergestellten  Verdflnnungen  auf  die 
Frosehpupille  wirkten  und  mit  welchen  der  bei  Beginn  hergestellten 
bekannten  Verdünnungsgraden  sie  sich  in  Bezug  auf  die  Wirkungs- 
grade deckten. 

Es  zeigte  sich,  daß  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  das  Blut  auf  der  Höhe 
der  Blutdrucksteigerung  vom  injizierten  Adrenalin  bei  Kaninchen  noch 
20  Proz.,  bei  Katzen,  die  größere  Dosen  vertrugen,  zwischen  50  und 
60  Proz.  im  Durchschnitt  enthielt.  Die  weitere  Abnahme  des  Adre- 
nalins im  Blut  erfolgte  aber  dann  bedeutend  langsamer,  so  daß  bei 
großen  Dosen  noch  V2  Stunde  nach  der  Injektion  Adrenalin  im  Blute 
des  Versuchstieres  nachgewiesen  werden  konnte.  Des  weiteren  er- 
gab sich,  daß  nach  Absinken  des  Blutdrucks  zur  Norm  das  Blut  des 
Tieres  stets  Adrenalin  in  einer  Menge  enthielt,  die  zur  typischen 
Blutdrucksteigerung  weitaus  genügt  hätte.  Den  Vorgang  dieser 
Feststellung  sollen  2  Versuchsbeispiele  dartun. 

Versuch  I. 

1.  Bestimmung  der  minimalen  blntdrucksteigernden 
Dosis  der  angewandten  Lösung. 

Aus  der  Adrenalinstammlösung  1  :  1000  wird  eine  Verdünnung  von 
1  :  10  000  hergestellt;  davon  1  ccm  sehr  langsam  in  die  Jugularis  eine 
Katze  injiziert.    Nach  den  ersten  0,3  ccm  erfolgt  noch  kein  typischer 
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Anstieg,  nach  weiteren  0,3  ccm  ebenfalls  nicht,  erst  nach  vollständiger 
Injektion  von  1  ccm  tritt  der  jähe  hohe  Adrenalinanstieg  ein. 

0,1  mg  stellt  also  die  minimale  blutdracksteigernde  Dosis  dar. 

2.    Bestimmung  des  Adrenalingehaltes  nach  Anfhören 
der  Blutdrucksteigerung. 

A.    Vorbestimmung. 


Verdnonungen  der  Adrenalinstamm- 
lösung  l  :  1000 


Durcbschnittliche  ErweiterungsgröBe  der 
Papillen 


1  :  1  Mill. 
1  :  10   « 
1  :  50   - 


Deatlicb. 
Spur. 


B.   Tierversuch. 

Katze,  3275  g,  Äthernarkose,  ktfnstliche  Atmung  mit  Äthergemiseh^ 
1.  Jugularis  zur  Injektion  präpariert,  1.  Carotis  mit  dem  Eymographion 
verbunden,  aus  der  r.  Carotis  werden  ca.  6  ecm  Blut  entnommen,  dessen 
Serum  als  Kontrolle  dienen  soll,  dann  eine  frische  KanUle  zur  weiteren 
Blutentnahme  eingeführt. 


Zeit 

Blutdmek 

11  BT 

12  0» 
12  »ö 
12  *T 
12" 

Injektion  Ton  1  com  Adrenalin  1  :  10000. 
Injektion  Yon  3  ccm  Adrenalin  1  :  1000  ««  3  mg. 

Blutentnahme  zur  FrOfnng  dei  Sernms. 

206  mm 
266    p 
180    • 
284    • 

204    • 
204    * 

1 

C.   Prttfung  des  Serums. 


Verdünnungen  des  Serams 


Durchschnittliche  ErweitarnngsgrOße  der 
Papillen 


unverdünnt. 
5  fach  Yerdttnnt. 
10  fach         • 
20  fach         • 


deutlich  —  bedeutend. 
Spur  —  deutlich. 
Spur. 

0 


Der  Vergleich  der  Pupillenreaktionen  von  A  und  C  ergibt,  daft 
das  unverdünnte  Serum  wirkt  wie  eine  Adreualinlösung  von  1  : 
1  Mill.,  das  10  fach  verdünnte  Serum  wie  eine  solche  von  1  :  2  Mill., 
daß  also  im  Serum  Adrenalin  in  einer  Konzentration  von  annähernd 
1 : 1  Million  («  0,001  mg  im  com)  enthalten  ist.  Da  die  Blutmenge  der 
Katze  von  3275  g  Gewicht  etwa  229  ccm  Blut  beträgt,  so  waren  nach 
Abklingen    der    Blutdrucksteigerung    und   23   Minuten 
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nach  der  Injektion  von  3  ecm  »^  3  mg  Adrenalin  noch  229  x 
0,001  mg  —  0»tS29mg,  also  über  die  doppelte  Menge  der 
einfach  blntsteigernden  Dosis  von  0,1  mg  im  Blute  des 
Tieres  enthalten. 

Im  folgenden  Versuch  wurde  zuerst  die  in  einer  Katze  nach  Ab- 
sinken des  Blutdrucks  noch  vorhandene  Adrenalinmenge  bestimmt; 
die  ermittelte  Dosis,  beziehungsweise  eine  etwas  kleinere,  wurde 
sodann  einer  zweiten  Katze  injiziert  und  untersucht,  ob  auf  diese 
Dosis  noch  eharakteristisohe  Blutdrucksteigerung  eintrete« 

Versuch  IL 
A.   Vorbestimmung. 


VerdUsnaDgen  der  Adrenalinstammlüsung 
l  :  1000 


Ouroh»ohnittliche  Erweiterungsgroße  der 
Papillen 


1  :  100000 
1  :  1  Hill, 
l  :  tO  MiU. 


Fast  maximal  —  maximal. 
Ziemlich  bedeutend. 


B.   Tierversuch. 


Katze,  2300  g,  Äthernarkose,  künstliche  Atmung  mit  Äthergemisch, 
L.  Jugularis  zur  Injektion  freigelegt,  1.  Carotis  mit  dem  Kymographion 
verbunden,  r.  Carotis  zur  Blutentnahme  hergerichtet. 


Zeit 


Blatdrnok 


11»»^ 
11  >* 
ll" 

1,«9 


Injektion  von  3  com  Adrenalinstammlösnng  t :  1000  «s  3  njg. 
Behr  starker  Anstieg,  daher  Abstellen  des  Manometers. 

Blntentnahme  zur  Prüfung  des  Serums. 

C.  Prüfung  des  Serums. 


164  mm 

nber  274  mm 
150  mm 


Yerdttnnangen  des  Serums 

Durchsohnittliche  Erweiternngsgröße  der 
Pupillen 

unYerdttnnt. 

2faoh  Terdnnnt. 

5  fach        » 
10  fach 
20  fach 

Maximal. 

Deutlich. 

0  —  Spur. 

0 

Es  ergibt  sich,  wenn  man  die  Verdünnungen  des  Serums  hin- 
sichtlich der  Pupillenreaktion  neben  die  Verdünnungen  der  Adre- 
nalin-Stammlösung hält,  daß  die  Adrenalinkonzentration  des  Serums 
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nnter  1:100  000  nnd  Aber  1:500000  gelegen  sein  muß  und  am 
besten  mit  einer  Konzentration  von  1 :  200000  (—  0,005  mg  im  oem) 
Übereinstimmt.  Da  das  Versnohstier  bei  2300  g  Oewieht  ea.  161  oem 
Blnt  hatte,  so  beherbergte  es  von  den  injizierten  8  mg  znr  Zeit  der 
Blutentnahme  noeh  0,005  •  161  —  0,8  mg  nngefSBLbr. 

Znr  Untersnchnng,  ob  die  gefundene  Adrenalinmenge  noeh  blnt- 
drneksteigernde  Wirkong  besitze,  hätten  einer  zweiten  Katze  von 
nnr  2050  g  Gewicht,  mit  ca.  143  com  Blnt,  die  0,8  mg  entsprechende 
Menge,  d.  h.  0,7  mg  injiziert  werden  müssen.  Da  sieh  die  znr  Yer- 
fllgnng  stehende  frische  Adrenalinstammlösnng  1 :  1000  aber  f&nfmal 
st&rker  zeigte  als  die  bei  der  ersten  Katze  angewandte,  so  mußten  von 
jener  statt  0,7  schon  0,14  mg  znr  Blntdmcksteigemng  genügen.  Es 
wurden  jedoch  nur  0^1  mg,  d.  h.  1  com  1 :  10000  injiziert,  worauf 
schon  der  Blutdruck  in  der  typischen  Weise  anstieg,  wie  das  folgende 
Protokoll  zeigt. 

Katze,  2050  g,  Äthernarkose,  künstliche  Atmung  mit  Äther,  1. 
Jugularis  zu  Injektion,  1.  Carotis  zur  Blutentnahme  hergerichtet,  r.  Ca- 
rotis mit  dem  Kymographion  verbunden. 


Zeit 

Blatdniek 

10^ 
10«» 
10** 

Injektion  Ton  1  oem  Adrenalin  1  :  10000. 

188  mm 

288    « 
78    • 

Durch  die  Versuche  ist  festgestellt,  1.  daß  Adrenalin,  in  die 
Blutbahn  injiziert,  nicht  nur  nicht  schnell,  sondern  verhältnismäßig 
langsam  eliminiert  wird,  2.  daß  auch  nach  Wiederabsinken  des  Blut- 
druckes zur  normalen  Höhe  Adrenalin  in  der  mehrfach  blutdruck- 
steigernden  Minimaldosis  noch  in  der  Blutbahn  vorhanden  sein  kann, 
ohne  daß  seine  Wirkung  fortdauert. 

III. 
Die  Sekretion  des  Adrenalins. 
VulpianO,  der  die  Reaktionen  des  den  Nebennieren  spezifi- 
schen Körpers  entdeckte,  beschrieb  auch  schon,  daß  beim  Hammel 
Tropfen  aus  der  durch  die  Länge  der  Marksubstanz  ziehenden  Vene 
stets  Eisenchloridreaktion  geben.  Einmal  sogar  zeigte  ihm  ein 
Tröpfchen,  das  aus  der  Einmündung  einer  Nebennierenvene  in  die 
Vena    cava    entnommen   war,    die    gleichen    Farbenerseheinungen. 

1)  y  n  Ipian,  Comptes  rend.  de  rAcad^mie  des  sciences.  XLIII.  1856   8. 663- 
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DaraoB  sehloß  Ynlpiaiif  daß  die  Nebenniere  eine  echte  Blntdrllse 
seil  d«  b.  ihr  Sekret  ins  Blut  ergieße. 

Wäbrend  bier  die  Farbenreaktion  znm  Nacbweis  diente, 
batten  sieb  die  späteren  Arbeiten  znr  Anf  klärnng  der  Frage,  ob  das 
Adrenalin  als  Sekret  der  Nebenniere  dnrcb  ibre  Venen  ansgefübrt 
werde,  die  blQtdrnoksteigernde  Eigenscbaft  der  Substanz  zom 
Kriterinm  gesetzt.  Teilweise  wnrde  beobacbtet,  ob  nach  Exstirpa- 
tion  beider  Organe  bezw.  nach  Unterbindung  der  ausführenden  Venen 
eine  Senkung  des  Blutdruckes  einträte,  zum  Teil  wurde  Neben- 
nierenvenenblnt  zur  Ergrttndung  seiner  blntdrucksteigemdQn  Wirkung 
einem  zweiten  Tiere  injiziert. 

Nach  der  ersten  Methode  fand  LewandowskyO  30  Minuten 
nach  Exstirpation  beider  Nebennieren  noch  normale  Höbe  des  Blut- 
drucks. Er  bestreitet  daher,  daß  die  Blutdrucksenkung,  die  Szy- 
monowicz^)  im  Verlauf  von  mehreren  Stunden  nach  doppelseitiger 
Entfernung  eintreten  sah,  auf  den  Fortfall  der  blutdruckerböbenden 
Substanz  zu  beziehsn  sei 

Auch  Camus  und  Langlois')  fanden  keine  Blutdrucksenkung 
nach  Nebennierenvenenverschluß  und  keinen  Anstieg  nach  dem 
Wiedereröffnen.  Strehl  und  Weiß^)  hingegen  sahen  wenige  Se- 
kunden nach  dem  gleichen  Eingriff  ein  beträchtliches  Sinken  des 
Druckes  eintreten,  um  nach  Öffnung  der  Ligatur  bis  Aber  den  Aus- 
gangsdruck hinaufzugehen. 

Mit  der  zweiten  Versuchsanordnung  kam  Gybulski^)  zu  dem 
Ergebnis,  daß  das  Nebennierenvenenblut  dieselben  Erscheinungen 
mache,  wie  der  Organextrakt,  jedoch  in  geringerem  Maße.  Camus 
und  Langlois^^)  erhielten  nur  nach  schneller  Injektion  Blutdruck- 
steigerung, nicht  aber,  wenn  das  Blut  in  der  gleichen  Menge  und 
mit  derselben  Schnelligkeit  injiziert  wurde,  wie  es  unter  normalen 
Verhältnissen  in  die  Vena  cava  des  Tieres  einfließt.  Auch  Blum?) 
gibt  in  seiner  letzten  Veröffentlichung  an,  daß  Nebennierenvenenblut 
chemisch  und  physiologisch  keinerlei  Beimengung  des  charakteristi- 
schen Nebenniereninhaltes  aufweise. 

Hatten  schon  die  Untersuchungen  über  die  Blutdrucksteigerung 


1)  LewandowBky,  ZeiUcbr.  f.  klin.  Medixin.  Bd.XXXyiI.  1899.  S/535. 
-2)  Ssymonowics,  Pflogen  ArchiT.  Bd.  LXIV.  1896.  S.  97. 

3)  Camus  und  Langlois,  Soc.  de  Biologie.  1900.  S.  210. 

4)  Strebl  und  Weiß,  Pflttgers  ArchiT.  Bd.LlllYI.  1901.  S.  107. 

5)  Nach  Sxymonowicz:  1.  c. 

6)  Camas  und  Langlois:  1.  c. 

7)  Blam,  PflOgers  Archiv.  Bd.  CY.  1904.  S.625. 
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keine  eindeutigen  Resultate  geliefert,  so  geriet  nooh  ihre  Annahme 
als  ein  Kriterium  für  das  Neben nierensekret  ins  Wanken  durch  die 
Resultate  Tigerstedts  und  Bergmanns^)  sowie  Lewandows- 
kys^),  von  denen  die  ersteren  naoh  Injektion  von  Nieren venenblnt, 
der  letztere  von  Blut  auch  der  flbrigen  Gefäße  Blutdruokerhöhung 
beobachteten.  Nichtsdestoweniger  will  Batelli^),  der  nach  Injek- 
tion konzentrierten  aus  Carotisblut  gewonnenen  Serums  Blutdruck- 
Steigerung  erzielte,  diese  Wirkung  auf  die  Anwesenheit  des  Adrena- 
lins im  Eörperblut  zurückführen.  Da  das  Serum  von  nebennierenlosen 
Tieren,  kurz  vor  deren  Tod,  besonders  intensiv  diese  Erscheinung 
hervorrief,  schließt  Batelli,  daß  die  Nebennieren  kein  Adrenalin 
produzieren,  sondern  die  ihnen  mit  dem  Blntstrome  zugef&hrte  Sub- 
stanz aufzuspeichern  bestimmt  sind. 

Meine  eigenen  Versuche,  an  Kaninchen  ausgef&hrt,  haben  nun 
ergeben,  daß  beim  normalen  Tier  Adrenalin  sieh  stets  aus 
den  Nebennieren  in  den  Blutkreislauf  ergießt.  Blut,  das 
nach  der  folgenden  Operationsmethode  aus  der  Vena  cava  entnommen 
ist,  zeigt  die  charakteristische  pnpillenerweiternde  Wirkung  des 
Adrenalins,  während  dem  Blut  aus  anderen  Venen  oder  Arterien  diese 
Eigenschaft  fehlt. 

Methodik. 

Nach  der  Baucheroffnung  werden  die  Ged&rrae  in  warme  Tücher 
eingeschlagen.  Dicht  unter  der  Mündung  der  Nierenvenen  wird  die 
Vena  cava  abgeklemmt  und  weiter  distal  mitsamt  der  Aorta  abdo- 
minalis unterbunden.  Dazwischen  wird  eine  Kanüle,  verbunden  mit 
einer  Verblutungsröhre,  eingefügt.  Die  Nierengef&ße  werden  beider- 
seits am  Hilns  abgebunden.  Dann  wird  die  Vena  cava  oberhalb  der 
rechten  Nebenniere,  dicht  unter  der  Leber  ligiert  und  gleichzeitig 
die  Klemme,  die  unterhalb  der  Nierenvenenmündung  liegt,  entfernt, 
um  Stauung  in  dem  unterbundenen  Stück  der  Vena  cava  zu  ver- 
meiden. Das  in  diese  6ef&ßpartie  einmündende  Blut  besteht  im 
wesentlichen  aus  dem  der  I.  Lumbaivenen  und  der  Nebennierenvenen 
(außer  ihnen  sollen  möglichst  alle  der  Cava  zufließenden  Venen  unter- 
bunden sein),  fließt  nun  durch  die  Verblutungsröhre  ab  und  wird 
zur  Gewinnung  des  Serums  der  Zentrifuge  übergeben. 

Das  nach  der  geschilderten  Methode  gewonnene  Serum  rief 
immer  Erweiterung  der  Pupille  hervor,  die  in  der  Mehrzahl  der  Fälle 

1)  Tigerstedt  und  Bergmann,  Skandinav.  Archiv  f.  Physiol.  189S. 
S.  223. 

2)  LewandowBky:  1.  c. 

3)  Batelli,  Soc.  de  Biologie.  1902.  S.  1179 n*  1180. 
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maximal  war.  Sogar  naoh  der  Verdttnnang  auf  das  5  fache  mit 
0,9  Proz.  NaCl  ließ  sieh  noch  eine  Wirkung  erkennen,  die  bei  10- 
faoher  Verdünnung  zumeist  erlosch.  Die  folgenden  Versuchsbeispiele 
aus  einer  großen  Reihe  von  Versuchen  demonstrieren  das. 

Versuch   I. 

Kaninchen,  1950  g,  urethanisiert ,  wenige  ccm  Blutes  aus  der  Ju- 
gularis  zu  Kontrollserum  entnommen.  Künstliche  Atmung  mit  Äther, 
Laparatomie,  Blutentnahme  aus  der  Vena  cava.  Zentrifugieren  beider 
ßlutsorten. 


Verdttonungen  der  Sera 

Papiilenerweiterang  des  Vena  oataseranis 

unverdünnt. 
.5  fach  Tordttont. 
lUlach         • 
50  fach        * 

Maximal. 
DeutUob  weiter  als  die  Kontrollpnpillen. 
Kein  Unterschied  gegenüber  den      « 

Versuch  II. 

Kaninchen,  2500  g,  urethanisiert,  Blutentnahme  aus  der  Carotis  zu 
Kontrollflierum.    Gleiches  Vorgehen  wie  beim  vorstehenden  Versuch. 

Nach  der  Blutentnahme  aus  der  Vena  cava  ergibt  die  Sektion,  daß 
noch  ziemlich  starke  Venen,  die  nicht  unterbunden  waren,  von  dorsal- 
wärtB  her  in  das  unterbundene  Cavastttck  einmünden. 

VerdttnnnngeD  der  Sera  1  Papillen wirknng  des  Garaaerams 


uuTerdunnt. 
5  fach  verdünnt. 
lOfaeh 


Deutlich  —  bedeutend    —    fast  maximal. 

Spur  weiter  als  die  Eontrollpupillen. 
Kein  Unterschied  gegenüber  den     » 


Versuch  III. 


Kaninchen,  1900  g,  urethanisiert,  Blutentnahme  eu  Kontrollserum 
aus  der  Jugularis.  Sonst  die  gleichen  Maßnahmen  wie  bei  den  beiden 
▼oranstehenden  Versuchen. 


Yerdnnnungen  der  Sera 


unverdünnt. 
5  fach  Terdnnnt. 
15faeh  '       * 


Pupillenwirkung  des  Cavaserams 


Maximal. 
Spur  weiter  als  die  Kontrollpnpillen. 
Kein  Unterschied  gegenober  den     « 


Eb  ist  also  bewiesen,  daß  Adrenalin  sich  als  ein  pby- 
siologiBohes  Sekret  der  Nebennieren  in  den  Kreislauf 
ergießt,  nicht  bewiesen  ist  allerdings,  daß  dieses  Sekret  der 
Nebenniere  zur  Regulierung  des  normalen  Blutdruckes  notwendig  ist. 


IX. 

Aus  dem  pbarmakologisohen  Institut  zu  Zflrioh. 

Welche  BestMidtelle  des  Kaffees  sind  die  TrSger  der 
erregenden  Wirkung! 

Von 

M.  Geiser,  med.  pract.  in  ZOrich. 

(Mit  14  Abbildungen.) 

Die  Frage  ob  das  Coffein  oder  aromatiselie,  beim  Rösten  ge- 
bildete Stoffe  des  Kaffees,  vor  allem  das  sog.  Goffeon,  an  den  baupt- 
sftebliehsten  Eaffeewirkungen  schuld  sei,  ist  in  den  letzten  Jahren 
ziemlich  lebhaft  diskutiert  worden.  Felix  Wilhelm  hat  in  seiner 
Dissertation  Würzburg  1895  die  Gontroversen  zusammengestellt 
Die  Versuche  sind  im  wesentlichen  physiologische  Experimente:  Be- 
einflussung der  Herzaktiouy  des  Blutdrucks,  der  Respiration,  der 
Nierensecretion,  der  motorischen  Funktion  des  Darmes  etc.  Im 
übrigen  ist  von  der  ^^belebenden^  Wirkung  des  Kaffees  die  Rede. 
Sie  wird  ebenfalls  von  den  einen  dem  GoffeKn,  von  den  andern  dem 
Goffeon  zugeschrieben. 

AubertO  vermißt  diese  Wirkung  am  Goffeln.  Rabuteau^) 
erkennt  dem  Goffeon  diese  excitierenden  Eigenschaften  zu,  dessen 
schlafraubende  Wirkung  hervortrete,  je  nachdem  der  Eaffeeaufguß 
reich  oder  arm  an  Goffeon  sei  und  daß  man  sehr  gut  schlafen  könne, 
nach  dem  Genuß  von  Kaffee,  dem  durch  entsprechende  Behandlung 
das  Goffeon  vollständig  entzogen,  oder  der  aus  grünen  Bohnen  be- 
reitet sei.  Wilhelm  destillierte  von  500  g  gerösteten  Kaffeepulver 
das  Goffeon  im  strömenden  Wasserdampf  ab.  Das  so  behandelte 
Pulver  kochte  er  mit  1 1  Wasser,  filtrierte  und  trank  300  cm'  des 
Filtrates.  Nach  IV«  Stunden  konstatiert  er  ein  Geftlhl  von  Unruhe 
und  eine  gewisse  Mühe  Gedankenreihen  zu  Ende  zu  denken.    Nach 


1)  PflOgers  Archiv  für  die  ges.  Physiologie.  1872.  Bd.  Y.  S.  626. 

2)  Compt.  rend.  de  l*acad.  d.  Sc.  1870.   fid.  LXXI.  S.  733. 
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Oenuß  von  Coffeon  ans  130  g  Bohnen  beobachtet  er  keine  Wirkung; 
naeh  Gennß  von  Coffeon  aus  455gBohnen  konstatiert  er  eine  geringe  ani- 
mierende Wirkung,  die  er  jedooh  lediglioh  auf  die  angenehme  Rei- 
zung des  Geruchssinnes  zurückführt. 

Julius  Lehmann  1)  gab  2  Männern  das  empyreumat.  Öl  aus 
ca.  70  g  gerösteten  Kaffeebohnen  an  einem  Tag  in  4  getrennten  Dosen. 
Er  konstatierte  bei  diesen  Versuchspersonen  angenehme  Aufregung. 
Der  Einfluß  auf  die  Hirntätigkeit  schien  sich  mehr  auf  den  Verstand 
als  auf  die  Phantasie  zu  beziehen.  M.  Fargas^)  spricht  dem  Coffeon 
die  erregenden  Eigenschaften  zu.  B  inz^)  stellt  unter  seinen  4  Thesen 
den  Satz  auf:  Coffein  und  Coffeon  haben  in  mittleren  Dosen  er- 
regende Wirkung  auf  das  Gehirn. 

Dies  sind  so  im  großen  und  ganzen  die  Beobachtungen  über 
die  belebende  Wirkung  des  Kaffees.  Sie  sind  sehr  allgemeiner  Natur. 
Eingebender  haben  sich  mit  den  CoffeYneinwirkungen  auf  die 
Psyche  Dehio^),  Hoch  und  Kraepelin^)^)  beschäftigt.  Doch 
haben  sich  diese  nicht  an  dem  Coffein- Coffeonstreit  beteiligt  In 
den  folgenden  Untersuchungen  will  ich  versuchen,  der  Frage,  ob 
das  Coffein  oder  die  aromatischen  Öle  an  der  erregenden  Kaffee* 
Wirkung  schuld  seien,  auf  experimentell  psychologischem  Wege  näher 
zu  treten.  Anhangsweise  sollen  dann  noch  die  Ergebnisse  einer 
Anzahl  sphygmographischer  Untersuchungen  besprochen  werden. 
An  dieser  Stelle  möchte  ich  Herrn  Prof.  Dr.  Cloetta  für  seine  An- 
regung zum  Thema,  sowie  ftlr  vielfachen  Rat  meinen  wärmsten  Dank 
aussprechen.  Derselbe  gebührt  auch  Herrn  Prof.  Dr.  Meumann  in 
Zürich,  der  mir  das  psychologische  Laboratorium  in  liebenswürdigster 
Weise  zur  Verfügung  stellte  und  sich  für  die  Versuche  auch  sehr 
interessierte,  sowie  Herrn  Privatdozent  Dr.  Wreschner  und  meinen 
verschiedenen  Versuchspersonen. 

Die  Herstellung  der  Kaffeepräparate. 
Die  Methode,  die  zur  Gewinnung  der  aromatischen  Röstprodukte 
angewandt  wurde,  bestand  meist  in  der  Destillation  des  gerösteten 
Kaffees  im   strömenden  Wasserdampf     Nun  ist  aber  doch  keines- 

1)  Ann.  d.  Chem.  n.  Phann.  1853.  fid.LXXXVII.  S.  205,  275.  Nene  Reihe. 
Bd.  XI. 

2)  Wiener  akad.  Berichte.  1881.  II.  S.  1032. 

3)  ArchiT  f.  ezper.  Path.  o.  Pharmak    Bd.  IX. 

4)  Heinr.  Dehio,  Dissert  Dorpat  1887. 

5)  Kraepelins  Psycholog.  Arbeiten.   Bd.  I. 

6)  Über  Beeinflussong  einfacher  psychischer  Vorgänge  durch  einige  Aranei- 
mitteL  Jena  1S92.   GastaT  Fischer. 

Arehir  f.  «xpeiiiBeBt  PfethoL  n.  PhanuÜEol.  Bd.  LUI.  8 
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Wegs  bewiesen,  daß  diese  aromatisohen  Körper  bei  Siedetemperatur 
des  Wassers  sich  auch  mit  vei-flüchtigen.  Wir  wissen  anch  nicht, 
welchen  Einfluß  so  starkes  Erhitzen  anf  diese  Substanzen  austtben 
kann.  Da  die  aromatischen  Öle  in  den  fetten  Ölen  der  Kaffeebohnen 
gelöst  sind,  so  werden  die  aromatisohen  Öle  wohl  am  vollständigsten 
gewonnen,  wenn  es  gelingt,  dem  rohen  Kaffee  durch  ein  geeignetes 
Verfahren  die  fetten  Öle  zu  entziehen.  Als  sehr  geeignet  hat  sich 
fQr  diese  Zwecke  die  Extraktion  mittelst  Petroläther  erwiesen. 
Die  meisten  Analysenwerte  über  den  Fettgehalt  des  Kaffees  sind 
auf  diesem  Wege  gewonnen. 

Um  die  wirksamen  Bestandteile  getrennt  zu  erhalten,  habe  ich 
folgenden  Weg  eingeschlagen.  Um  zunächst  den  Kaffee  von  Coffein 
zu  befreien,  war  es  nötig,  die  ungerösteten  Bohnen  zu  einem  feinen 
Pulver  zu  zermahlen.  Zu  diesem  Zwecke  mußte  das  Öl  erst  möglichst 
vollständig  aus  den  Bohnen  entfernt  werden,  da  sonst  ein  feines 
Zerkleinern  unmöglich  gewesen  wäre  wegen  des  enormen  Wider- 
standes, den  die  ölhaltigen  Bohnen  beim  Mahlen  leisten.  Die  grttnen 
Bohnen  wurden  also  zunächst  grob  zerkleinert,  dann  der  Petroläther- 
extraktion  unterworfen,  getrocknet  und  dann  nochmals  und  zwar 
diesmal  möglichst  fein  gemahlen,  was  nur  mit  Hülfe  eines  Koller- 
ganges und  sehr  schweren  Steinen  möglich  war.  Auf  diese  Weise 
erhielt  man  dann  aber  ein  staubfeines  Pulver,  daß  sich  immer  noch 
fettig  anfühlte  und  dem  daher  in  einem  eigens  konstruierten  Fett- 
extraktionsapparat alles  Öl  entzogen  wurde.  Das  getrocknete  staub- 
artige Pulver  wurde  dann  in  demselben  Apparat  mit  Essigäther 
vollständig  erschöpft  und  ihm  so  das  Coffein  bis  auf  Spuren  ent- 
zogen. Es  ist  dies  die  einzige  Möglichkeit,  ohne  jede  Zersetzung 
des  Kaffees  das  Alkaloid  zu  entfernen. 

Das  nach  Abdunsten  des  Petroläthers  zurückbleibende  dick- 
flüssige Öl  wurde  in  einer  Flasche  mit  eingeschliffenem  Glasstopfen 
wohl  verschlossen  aufbewahrt.  Nach  einigen  Tagen  ruhigen  Stehens 
war  eine  Trennung  in  eine  obere  völlig  klare  kastanienbraune  und 
in  eine  schmalere  wolkige  grauweiß  getrübte  Schicht  eingetreten. 
Der  Geruch  war  nicht  zu  unterscheiden  von  dem  der  ungerösteten 
Bohnen.  Beiläufig  sei  hier  erwähnt,  daß  ich  mich  für  die  Her- 
stellung der  Präparate  des  ächten  Menadokaffees  bedient  habe. 

Der  entölte  coffelnfreie  Kaffee  hatte  keinen  anderen  Geruch, 
als  den  des  Essigäthers,  der  noch  unvollkommen  verdunstet  war. 
Er  bildete  ein  feines  grauweißes  Pulver.  Die  Röstung  desselben 
wurde  in  einer  gewöhnlichen  offenen  Eisenpfanne  vorgenommen. 
Als  Maßstab  für  den  Röstgrad  galt  einerseits  die  Annäherung  der 
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Farbe  des  Palvers  an  die  Farbe  der  Bmcbflftcbe  einer  richtig 
gerösteten  Kaffeebohne,  andererseits  die  Bildung  diehterer  weißer 
Dämpfe,  die  man  in  ganz  ähnlicher  Weise  beim  Rösten  des  gewöhn- 
lichen Kaffees  beobachten  kann. 

Anf  diese  Weise  erhielt  ich  gerösteten  ooffem-  nnd  ölfreien 
Kaffee.    Präp.  I. 

Um  die  erregende  Wirknng  der  aromatischen  Produkte  zu 
prttfen,  wurde  einem  Teil  des  ooffe!nfreien  Kaffeepulvers  das  Öl  in 
dem  Verhältnis  zugesetzt  wie  es  ans  demselben  gewonnen  worden 
war  und  nach  inniger  Mischung  das  ganze  ebenfalls  geröstet.  Prä- 
parat II. 

Endlich  wurde  zum  Vergleich  gewöhnlicher  Menadokaffee  ge- 
röstet   Präparat  IIL 

Dosierung  und  Verabreichung  der  Präparate. 

Es  ist  auffallend,  daß  bei  den  nicht  an  den  Kaffeegenuß  ge- 
wöhnten Menschen  die  sogenannte  belebende  Wirkung  gewöhnlich 
schon  nach  einer  kleinen  Tasse  schwarzen  Kaffees  eintritt.  Nehmen 
wir  nach  Bernheimery  Rochleder^)  und  anderen  den  mittleren 
Goffeingehalt  zu  t  Proz.,  so  würde  ein  Aufguß  von  15  g  gerösteten 
Kaffees  0,15  g  Coffein  enthalten.  15  g  Kaffeepulver  stellt  ungefähr 
die  Menge  dar,  die  zu  einer  kleinen  Tasse  starken  schwarzen  Kaffees 
verwendet  wird.  Kann  nun  die  Goffel[nmeng  von  0,15  g  schon  er- 
regende Wirkungen  haben?  Lehmann  und  Frerichs^)  haben 
Experimente  am  Menschen  angestellt  und  schon  nach  Dosen  von 
0,02 — 0, 12  Coffelin  Herzklopfen,  Ohrensausen,  Fnnkensetven,  Schwindel, 
Aufregung  beobachtet.  Die  übrigen  Beobachter  haben  mit  größeren 
Dosen  gearbeitet,  so  z.  B.  Wilhelm  mit  der  Maximaldosis  von 
0,5  g.  Jedenfalls  geht  aus  den  Beobachtungen  von  Lehmann  und 
Frerich  s  hervor,  daß  die  Wirkung  einer  kleinen  Tasse  Kaffee  schon 
aus  der  Coffelnwirkung^ allein  erklärlich  wäre.  Da  jedoch  die  meisten 
Personen  erst  auf  höhere  Dosen  Coffein,  0,2 — 0,3  reagieren,  während 
dieselben  Menschen  schon  nach  einer  kleinen  Tasse  schwarzen 
Kaffees  deutlich  reagieren,  so  könnte  man  annehmen,  daß  im 
Kaffeeaufgaß  von  0,15  g  Goffeingehalt  noch  andere  Substanzen  ent- 
halten seien,  die  fttr  das  Gehirn  nicht  gleichgültig  sind. 


1)  LIebigB  Annalen.  1844. 

2)  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.    1853.    Bd.  LXXXYU.    S.  2(»5  n.  275.    Nene 
Reihe  Bd.  XI. 
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Die  bei  meinen  Experimenten  angewandten  Dosen  betrugen 
für  gewöbnliohen  gerösteten  Kaffee  15  g  auf  150  oom  koohendes 

Wasser  (Trink wärme  oa.  45  ^^  G  Temperatur) 
für  gerösteten  Goffelin-  und  ölfreien  Kaffee  13  g  auf  150  ecm 
*  Wasser,  entspreobend  dem  Gewiohtverlust  an  Öl  und  OoffeliD, 
fUr  gerösteten  ooffelinfreien  Kaffee  +   Ol  14  g  auf  150  com 
Wasser. 

Die  letztgenannte  Dosis  wurde  an  zwei  Versuobstagen  verdoppelt 
(Tab.  I  26.  und  28.  Juli),  da  die  Resultate  der  Pulsversuche,  die 
inzwiseben  angestellt  worden  waren,  dies  wttnscbenswert  maobten. 

Der  Aufguß  des  gerösteten  Kaffees  wurde  durch  ein  Drabtsieb 
gegossen.  Der  Aufguß  des  ooffelnfreien  mit  Öl  gerösteten  Kaffees 
mußte  filtriert  werden.  An  dieser  Stelle  sei  bemerkt,  daß  sowohl 
der  coffeYnhaltige  wie  der  coffe^nfreie  Kaffee  nur  geröstet  ver- 
wendet wurde.  Wenn  also  in  Zukunft  schlechtweg  nur  von  eoffeln- 
und  ölfreiem  oder  von  coffelnfreiem  Kaffee  +  Öl  die  Rede  ist,  so 
verstehe  ich  darunter  immer  das  geröstete  Präparat.  Ein  Versuch 
mit  ungeröstetem  Präparat  (Tab.  II  f)  mußte  wegen  der  starken 
Unlustgefllhle,  die  es  erregte,  aufgegeben  werden. 

Als  Versuchspersonen  dienten  mir  ein  Herr  (Gl.)  und  eine  Dame 
(J.).  Beide  enthielten  sich  während  der  monatelangen  Versuchszeit 
des  Kaffee-  und  Alkoholgenusses.  J.  war  außerdem  seit  Jahren  Alkohol- 
abstinent. Die  Versuche  von  J.  sind  zwischen  3  und  5  Uhr  nach- 
mittags, die  Versuche  von  Gl.  zwischen  5 — 7  Uhr  abends  angestellt 
worden.  Vesper  wurde  keines  eingenommen.  Da  das  Mittagessen 
um  1  Uhr  beendigt  war,  so  wurden  also  die  Versuche  von  J.  noch 
während  der  Verdauung,  die  von  Gl.  bei  fast  entleertem  Hagen  an- 
gestellt. Die  Resorptionszeit  für  einen  45  ^  G.  warmen  Kaffeeaufguß 
beträgt  ca.  13  Minuten  bei  leerem  Magen.  .Genaueres  Aber  die  Ver- 
suchsanordnung findet  sich  in  dem  später  folgenden  Abschnitt  Aber 
Fehlerquellen  und  spezielle  Versnchsanordnung. 

Die  Vorversuche  mit  Kaffee. 
Es  handelte  sich  zunächst  darum  psychische  Vorgänge  zu  finden, 
die  ein  genügend  empfindliches.  Reagens  auf  Kaffee  darstellten.  Zu- 
nächst prtlfte  ich  das  sogenannte  unmittelbare  Behalten.  Man  spricht 
einer  Versuchsperson  eine  Anzahl,  z.  B.  6  Buchstaben  vor  und  läßt 
dieselben  nachsprechen.  Indem  man  sukzessive  längere  Reihen, 
z.  B.  7,  8,  9,  10  Buchstaben  wählt,  erreicht  man  schließlich 
eine  Grenze,  bei  der  sich  die  Reproduktionsfehler  plötzlich  sehr  stark 
vermehren.    Es  wäre  nun  von  Interesse  gewesen  zu  sehen,  ob  sich 
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diese  Orenze  nach  oben  oder  nnten  verscbiebt  Monatelange  Ver- 
sncbe  ftlbrteD  za  keinem  klaren  Resnltat. 

Die  sehönen  Besnltate,  die  Hoch  nnd  Eraepelin  0*  o.) 
und  K och  1)  mit  ErgographenverBQcben  hatten,  veranlaßten  mich  zu 
einer  Reihe  von  Experimenten.  Der  Ergograph  ist  ein  Apparat,  der 
die  Arbeitsleistung  isolierter  Muskelgmppen  graphisch  darznstellen 
erlaubt.  Genauere  Beschreibung  siehe  Koch  (1.  c).  Diese  Ver- 
suche fielen  zum  Teil  positiv,  zum  Teil  negativ  aus,  ohne  daß  ich 
fllr  dieses  Verhalten  eine  genügende  Erklärung  finden  konnte. 

Zuletzt  bediente  ich  mich  der  von  Eraepelin  0*  o«)  ange- 
wandten Methode  der  fortlaufenden  Arbeit  Man  l&St  die  Versuchs- 
person stundenlang  einstellige  Zahlen  addieren  und  bestimmt  nach 
einem  einfachen  Verfahren  die  Anzahl  der  Additionsresultate  von  10 
zu  10  Sekunden,  sowie  die  Zahl  der  Fehler.  Auch  diese  Versuche 
gab  ich  wegen  der  unsicheren  Resultate  auf. 

Am  meisten  schienen  nach  monatelangen  Orientierungen  Reak- 
tionsversuche mit  Farben  zu  versprechen.  Diese  Versuche,  die  ich 
nach  den  gelungenen  Vorversuchen  mit  Kaffee,  auch  mit  coffeinfreiem 
Kaffee  anstellte,  sollen  im  folgenden  besprochen  werden. 

Technik  der  Farbenversuche. 

Um  die  Zeit  zu  messen,  die  nötig  ist,  um  eine  Farbe  zu  erkennen 
und  ihren  Namen  auszusprechen,  bedient  man  sich  folgender  Ver- 
sucbsanordnung: 

Die  Versuchsperson  sitzt  in  einer  Dunkelkammer  und  blickt  ge- 
rade aus.  In  der  Höhe  ihres  Mundes  ist  ein  Schalltrichter  ange- 
bracht. Ein  Signalruf  des  Experimentators  „ Jetzt^  veranlaßt  sie  ihre 
Aufmerksamkeit  anzuspannen.  Zwei  Sekunden  später  erscheint  im 
Gesichtsfeld  eine  farbige  Tafel,  und  die  Versuchsperson  ruft  nun  den 
Namen  der  wahrgenommenen  Farbe  in  den  Trichter,  wodurch  sofort 
die  Farbentafel  verschwindet.  Gelingt  es  die  Zeit  zu  messen,  wäh- 
rend welcher  die  Farbe  den  Blicken  der  Versuchsperson  exponiert 
bleibt,  so  ist  damit  ihre  Reaktionszeit  bestimmt. 

Man  erreicht  dies  dadurch,  daß  man  einerseits  den  Beginn  der 
Zeitregistrierung  mit  der  Applikation  des  optischen  Reizes,  anderer- 
seits das  Ende  der  Zeitregistriernng  mit  dem  Aussprechen  des  Re- 
aktionswortes zusammenfallen  läßt.  Beide  Bedingungen  werden  durch 
den  elektromagnetischen  Stromunterbrecher  U  erftlllt,  der  uns  bei 
der  nun  folgenden   gedrängten  Darstellung  der  Stromleitung  noch 


1)  Ergograph.  Stadien.    DisBertation.    Marburg  1894. 
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weiter  begohftftigen  wird.  Der  eine  Strom  geht  vom  Element  E  durch 
Draht  1  znm  Elektromagneten  U  (siehe  Stromleitungssehema  Fig.  1), 
verläßt  die  Magnetspnlen  durch  Draht  2  und  durch  Draht  3  der  mit 
dem  Anker  A  des  Elektromagneten  fest  verbunden  ist  Hier  bleibt 
der  Strom  80  lange  unterbrochen,  bis  Draht  3  mit  dem  Platincon- 
taktzx  in  Berührung  gebracht  wird.  Dies  geschieht  durch  leichten 
Fingerdruck  auf  den  Anker,  In  diesem  Momente  ist  die  Bttokleitung 
nach  dem  Element  E  geschlossen,  vorausgesetzt,  daß  der  Platinstift 


S  die  Eupfermembran  Gn  des  Schalltrichters  T  berührt.  Infolge  des 
Stromschlusses  beginnen  die  Zeiger  des  vorher  aufgezogenen  Chrono- 
skopes  Ch  zu  kreisen.  Durch  den  Eontakt  bei  x  x  wird  aber  gleich- 
zeitig auch  der  Strom  des  Elementes  Ei  geschlossen.  (Zuleitung  zum 
Unterbrecher  U  durch  Draht  4,  Ableitung  durch  Draht  5,  in  welchen 
die  Glühlampe  eingeschaltet  ist.)  Die  Ströme  E  und  Ei  bleiben  so  lange 
geschlossen,  als  der  Magnetismus  in  den  Bollen  des  Elekromagneten 
U  andauert  Die  Unterbrechung  in  xx  wird  nun  dadurch  herbei- 
geführt, daß  die  Versuchsperson  ein  Wort  in  den  Trichter  ruft.  Die 
ausgestoßene  Luft  stößt  auf  die  Eupfermembran  des  Trichters,  und 
diese  schleudert  für  einen  Moment  den  Platinstift  weg.  Damit  ist 
die  Bückleitung  nach  E  unterbrochen.  Der  Magnetismus  in  U  hört 
auf  oder  wird  doch  so  versobwindend  klein,  daß  die  Federkraft  des 
Ankers  genügt,  um  den  Anker  loszureißen.  Dadurch  wird  der  Strom  b 
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XX  unterbrochen.  Die  Zeiger  des  Gbronöskopes  ^)8tehen  still,  die  GlOb-^ 
lampe  erlisobt.  Die  Differenz  der  ersten  und  zweiten  Gbronoskop- 
ablesnng  ist  die  Reaktionszeit 

Fehlerquellen  und  spezielle  Yersuchsanordnung. 

Die  Fehlerquellen  sind  bei  diesen  Beaktionsversnoben  ziemlich 
zahlreich.  Wir  teilen  die  Fehler  in  constante  und  inconstante.  Zu 
den  Constanten  gehört  ein  allmähliches  Anglimmen  des.  eläktrisohen 
Lichtes,  wodurch  die  Reaktionszeit  Tcrlängert  wird;  Verhältnismäßig 
constant  ist  ein  Fehler  von  +  1  a^),  der  durch  die  Oonstruktion  des 
Chronoskopes  bedingt  ist  Zu  den  konstanten  Fehlern  kann  man 
auch  die  Störung  rechnen,  die  in  dem  Ton  besteht,  den  das  in 
Gang  gesetzte  Ghronoskop  gibt  Diese  Störung  kann  bei  un- 
geübten Versuchspersonen  eine  Verlängerung  der  Beaction  bewirken, 
bei  geübteren  wird  sie  im  allgemeinen  verkürzend  auf  die  Reaktion 
wirken,  indem  gerade  durch  die  Störung  eine  vermehrte  Konzen- 
tration der  Aufmerksamkeit  bewirkt  wird.  Fehler  können  ferner 
entstehen  durch  die  Benachteiligung,  welche  einzelne  Farben  gegen- 
über anderen  durch  die  Wahl  des  Hintergrundes  erfahren,  so  sind 
z.  B*  bei  der  Wahl  eines  gelblichen  Hintergrundes  die  Farben  gelb 
und  weiß  gegenüber  rot,  grün,  schwarz  und  blau  benachteiligt,  d.  h« 
schwerer  zu  erkennen,  und  haben  infolgedessen  relativ  längere  Re- 
aktionszeiten. Dasselbe  gilt  von  der  Fwrbe  des  Lichtes.  Ein  stark 
gelbes  Licht,  wie  das  einer  Glühlampe,  setzt  den  Qualitätsunter- 
schied von  weiß  und  gelb  bedeutend  herab,  während  es  die  Qnali-» 
tätsunterschiede  der  anderen  Farben  wenig  oder  nicht  beeinträchtigt. 
Es  sollen  nur  solche  Strahlen  ins  Auge  des  Beobachters  fallen,  die 
von  der  beleuchteten  Farbentafel  reflektiert  werden,  dagegen  sind 
direkt  von  der  Glühlampe  einfallende  Strahlen  durch  einen  Schirm 
abzuhalten. 

Die  bei  weitem  schlimmeren  Fehler  sind  die  inkonstanten.  Sie 
können  sehr  beträchtlich  sein.  Die  Stimmfeder  des  Ghronoskops  kann 
z.  B.  eine  minimale  Verschiebung  erleiden.  Dadurch  entsteht  alle 
Augenblicke  einmal  der  berüchtigte  „falsche  Ton''.  Falls  die  Ver- 
suchsperson an  den  richtigen  Ghronoskopton  gewöhnt  ist  und  weiß, 
was  er  zu  bedeuten  hat,  wird  sie  durch  den  falschen  Ton  ganz  enorm 
gestört,  weil  sie  denkt,  die  Ablesungszeit  werde  falsch  und  das  Ex- 

1)  Genaue  Beschreibung  des  Chronoskopes,  des  elektromagnetischen  Strom- 
unterbrechers und  des  Schalltrichters.    Siehe  Wundt,  Physiol.  Psych.  Bd.  III. 

2)  «7+ Vi 000  Sekunde,  der  kleinste  durch  das  Ghronoskop  registrierbare 
Zeitabschnitt. 
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periment  miBlinge.  Die  Reaktionszeit  kann  dareh  diese  ängstliche 
Erregung  um  ein  Viertel  ihrer  Dauer  verlängert  werden. 

Schwierigkeiten  macht  es  auch,  die  Feinheit  des  Schalltrichter- 
contaktes,  die  durch  eine  Schraube  reguliert  werden  kann,  konstant 
SU  erhalten.  Man  kann  wohl  jedem  Experiment  einige  Probever- 
suche vorausschicken,  indem  man  den  Strom  E  und  Ei  schließt  und 
die  Versuchsperson  auffordert  ihn  durch  Hineinrufen  eines  Wortes  su 
unterbrechen.  Aber  dieses  Wort  müßte  an  allen  Versuchstagen  gleich 
stark  in  den  Trichter  gerufen  werden. 

Wird  nun  aber  im  Verlauf  des  Versuches  hier  und  da  schwächer 
gerufen,  so  kommt  es  oft  vor,  daß  die  Stromunterbrechnng  nicht  im 
Anfang,  sondern  am  Ende  des  Wortes  stattfindet.  Ruft  man  z.  B. 
kräftig  „gelb^^  in  den  Trichter,  sa  wird  der  Strom  schon  durch  das 
Aussprechen  des  „ge^^  unterbrochen,  ruft  man  schwächer,  so  findet  die 
Unterbrechung  erst  bei  b  statt.  Im  letzteren  Fall  wird  die  Reaktions- 
zeit fbr  gelb  natürlich  länger.  Bei  zu  feinem  Trichterkontakt  wer- 
den die  Reaktionszeiten  leicht  zu  kurz.  Nur  durch  gute  Überwachung 
der  beginnenden  und  aufhörenden  Zeigerbewegung  und  gleichzeitige 
Eontrolle  des  Reaktionswortes  durch  das  Ohr  lassen  sich  diese  Fehler 
einigermaßen  vermeiden.  Durch  die  Abnutzung  der  Elemente  kann 
die  Intensität  der  Beleuchtung  merklich  abnehmen,  was  natürlich, 
wenn  der  Fehler  nicht  korrigiert  wird,  eine  Verlängerung  der  Re- 
aktionszeiten zur  Folge  hat.  Eine  wichtige  Fehlerquelle  liegt  in 
dem  Unlustgefbhl,  das  die  Versuchsperson  empfindet,  wenn  zwischen 
einer  Reaktion  und  der  nächsten  eine  ungewöhnlich  lange  Zeit  ver- 
streicht. In  den  meisten  Fällen  wird  die  zweite  Reaktion  dadurch 
verlangsamt.  Man  vermeide  z.  B.,  wenn  einem  eine  Zeit  sehr  lange 
vorkommt,  die  Differenz  der  Ohronoskopablesungen  auszurechnen. 

Es  schadet  im  allgemeinen  der  folgenden  Reaktion  viel  weniger, 
wenn  man  die  Versuchsperson  kurz  fragt,  ob  sie  etwas  zu  Protokoll 
zu  geben  habe.  Gibt  sie  einen  Grund  für  die  Verlängerung  an,  so 
mache  man  eine  möglichst  kurze  Notiz  oder  auch  nur  ein  Frage- 
zeichen, und  fahre  sogleich  mit  dem  Versuch  fort  Eine  Fehlerquelle 
liegt  auch  im  Signal,  mit  dem  der  Experimentator  die  Versuchsperson 
avisiert.  Wenn  der  Stromschluß  nur  eine  Sekunde  nach  oder  gar 
gleichzeitig  mit  dem  Signalruf  „Jetzt^  erfolgt,  so  hat  die  Versuchs- 
person nicht  genügend  Zeit,  ihre  Aufmerksamkeit  maximal  zu  kon- 
zentrieren. Dadurch  wird  die  Reaktionszeit  verlängert  und  es  muß 
deshalb  auf  möglichst  genaue  Einhaltung  des  Intervalls  geachtet 
werden. 

Macht  man  Versuche  mit  mehreren  Farben,  beispielsweise  wie 


Wdcbe  Bestandteile  des  Kaffees  sind  die  Trftger  erregender  Wirkung?    121 

in  angerem  Falle  mit  6,  so  darf  man  nioht  alle  6  Farben  der  Reihe 
nach  geben,  da  gioh  die  Vergnohgperson  erinnert,  z.  B.  4  Farben 
schon  gesehen  m  haben  und  nun  ihre  Erwartung  nnr  noch  auf  zwei 
Farben  gerichtet  ist.  Diese  bestimmter  gerichtete  Erwartung  steigert 
jenes  psychische  Phänomen,  das  Wund 1 0  als  apperzeptive  Hemmung 
bezeichnet.  Er  versteht  darunter  die  Tendenz,  die  Sprachbewegung 
so  lange  zurflckzuhalten,  bis  die  Erkennung  vollzogen  ist.  Diese 
Tendenz  verlängert  die  Reaktionszeit.  Der  verlängernde  Einfluß  der 
fortschreitenden  Abnahme  der  Beleuchtung  scheint  in  unseren  Ex- 
perimenten  unwesentlich,  denn  wie  wir  später  sehen  werden,  tritt 
eine  fortschreitende  Verkürzung  der  Reaktionszeiten  ein.  Vielleicht 
würde  diese  Verkürzung  bei  ganz  konstanter  Beleuchtung  noch  stärker 
hervortreten.  Von  den  inkonstanten  Versuchsfehlern  spielen  wohl 
nur  die  falschen  Chronoskopgeräusche  eine  Rolle.  Sie  traten  wäh- 
rend mehrerer  Versuchstage  auf,  doch  machte  sich  die  Störung  in 
gleicher  Weise  bei  Normal-  wie  Präparatversuchen  geltend,    (S.  u.) 

Von  den  konstanten  Fehlerquellen  kommen  für  uns  hauptsäch- 
lich die  Farbe  der  Beleuchtung  und  die  Wahl  des  Hintergrundes  für 
die  Farbentafeln  in  Betracht.  Ihr  Einfluß  ist  oben  mit  Rücksicht 
auf  unsere  Versuche  besprochen. 

Als  Reizfarben  wählte  ich  für  meine  Versuche  6  Heeringsche 
Mattfarben.  Sie  waren  vorher  als  beinah  spektralrein  befunden 
worden.  Man  tut  gut,  für  diese  Versuche  kein  farbiges  Glanzpapier 
zu  benutzen,  da  durch  die  Olanzfläche  Lichtreflexe  entstehen,  die 
stören  können. 

Durch  mehrfache  Vorprüfungen  hat  sich  folgende  Versuchsanord- 
nung als  zweckmäßig  erwiesen. 

1.  Kürzeres  Normalezperiment,  um  neben  den  subjektiven  An- 
gaben der  Versuchsperson  einen  ungefthren  objektiven  Ausdruck  der 
Tagesdisposition  zu  gewinnen. 

2.  Pause  von  25  Minuten.  Beschäftigung  der  Versuchsperson  in 
dieser  Zeit:  Vor  einem  zweiten  Normalversuch  Konversation,  vor 
einem  Präparatversuoh  Zubereitung  des  Infuses,  Pulszählen,  Kon- 
versation. 

3.  Zweites  längeres  Experiment,  an  dem  einen  Tage  mit,  an  den 
anderen  ohne  Präparat.  Beim  ersten  Experiment  wurde  gewöhnlich 
jede  Farbe  3  mal,  beim  zweiten  6  mal  gezeigt. 

Frl.  J.  war  durch  vorhergehende  psychologische  Experimente 
sehr  in  Selbstbeobachtung  geübt,   und  begründete  eine  verlängerte 


1)  PhyBiol.  Psychologie.  1903.  Bd.  III.  S.  459  ff. 
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Reaktionszeit  meist  von  sich  ans,  so  daß  ich  bei  ihr  eine  große  An- 
zahl vollständig  aus  dem  geivöhnlichen  Rahmen  herausfallender  Zahlea 
mit  gntem  Gewissen  streichen  konnte,  während  ich  bei  den  Yer- 
snohen  von  Gl.  gezwungen  war,  ganz  außerordentlich  vom  Mittel  ab- 
weiehende  Zahlen  mitzunehmen,  da  kein  Grund  f&r  die  Abweichung^ 
angegeben  wurde.  Als  Tageszeit  wurde,  wie  oben  erwähnt,  für  die 
Versuche  von  J.  3 — 5  Uhr  nachmittags,  fbr  die  Versuche  von  Gl.  5  bis 
7  Uhr  nachmittags  gewählt 

Tabelle  I  und  II  (siehe  S.  122)  geben  eine  Übersicht  über  die 
Versuchstage  von  J.  und  GL  und  bedürfen  keiner  Erklärung. 

Es  wäre  nun  pharmakologisch  von  besonderem  Interesse,  wenn 
man  den  Einfluß  des  Kaffees  und  der  Kaffeepräparate  an  Zahlen  de- 
monstrieren könnte,  die  durch  gemeinsame  Mittelziehung  aus  den 
Zahlen  von  J.  und  Gl.  gewonnen  wären.  Wollte  man  nun  z.  B.  sämt- 
liche Versuche  mit  coffeinhaltigem  und  Coffein! reiem  Kaffee  mit  sämt- 
lichen zweiten  Normalversuchen  vergleichen,  so  wflrde  man  eine  Reihe 
schwerer  Fehler  begehen.  An  und  für  sich  ist  die  Vergleichung  der 
zweiten  Normalversuche  mit  den  Präparatversuchen  richtig,  denn 
beide  sind  unter  ähnlichen  Bedingungen  angestellt,  d.  h.  nach  voran- 
gegangenen 25  Minuten  Pause  und  nach  vorangegangenem  ersten 
Normal  versuch,  aberVp.  J.^  steht  auf  einer  höheren  Ubungsstufe  als 
Vp.  Gl.,  wie  aus  einem  Vergleich  der  mittleren  Zahlen  sämtlicher 
ersten  Normalversuche  hervorgeht. 

rot        grün       blau       gelb       weiß     schwan 

J.     5592)     590       657       649      603      657 1  «,  »„„^    .^  •    ,«  „  v 
Gl.   621        694      707      742      715      713  f  Stellungsmittel.  (S.  u.) 

Es  ist  höclist  wahrscheinlich,  daß  Gl.  bei  länger  fortgesetzter 
Übung  ebenso  kurze  Reaktionszeiten  gezeigt  hätte  wie  S.  Die  Vor- 
übungen mit  S  dauerten  ca.  3  Wochen,  während  die  Vorübungen  mit 
Gl.  sich  auf  3  Tage  beschränkten. 

Würde  man  ans  sämtlichen  zweiten  Normalversuchen  von  J.  und 
Gl.  ein  Mittel  berechnen,  so  wären,  wie  aus  Tabelle  I  und  11  ersicht- 
lich, 1 1  Versuche  von  J.  und  2  Versuche  von  Gl.  in  Berechnung  ge- 
zogen worden.  Da  die  Versuche  von  J.  kürzere  Zeiten  liefern,  als 
die  Versuche  von  GL,  so  müßten  die  kürzeren  Zeiten  notwendig 
das  Übergewicht  bekommen.  Das  wäre  nun  vollkommen  gleich- 
gültig, wenn  die  Beeinflussung  des  Mittels  immer  im  gleichen  Sinne 
stattfände. 


1)  Vp.  iK  Yenuchsperaon. 

2)  Die  Zahlen  bedeuten  TausendBtelBekunden. 
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Vereinigt  man  die  Bämtlichen  Eaffeeversnohe  von  J.  nnd  Gl.  zu 
einem  Mittel,  so  sind  5  Versnche  von  J.  nnd  4  Versnche  von  Cl.  daran 
beteiligt.  Hier  wird  sich  der  Mittelwert  bedeutend  mehr  den  langen 
Zeiten  von  Cl.  nähern.  Die  Reaktionszeiten  f&r  die  Eaffeeversnohe 
werden  also  verhältnismäßig  zn  lang.  Eine  gemeinsame  Mittelbereeh- 
nnng  der  Versnche  von  J.  nnd  Cl.  verbietet  sieh  also  sohon  wegen 
der  nngleiohen  Übnngsstufe  der  beiden  Vp.  Sie  verbietet  sich  aber 
anch  noch  ans  einem  weiteren  Omnde.  Sowohl  in  den  Versnchen 
von  J.,  als  in  denen  von  Cl.  zeigt  sich  eine  fortschreitende  Übang, 
die  sich  in  einer  Verkürzung  der  Reaktionszeiten  ansdrfickt  Ver- 
gleicht man  das  arithmetriscbe  Mittel  ans  den  vier  ersten  Normal- 
versnchen  mit  dem  arithmetischen  Mittel  der  vier  letzten  Normal- 
versnche,  so  mnfi  das  letztere,  falls  eine  Übnngsznnahme  vorhanden 
ist,  kleinere  Zahlen  zeigen. 


Vp«  Cl.  zeigt  folgende  Zahlen: 


i        J*  'S        'S         ^ 


S 

Arlthmet  Mittel  der  4  ersten  Normalvers.         649     745     729     808     786     768 
*  •         -     4  leisten  -  _5W    _642^  JTOI^  JB8«    _6W     66i> 

Differenz       86     103       28      122      130     10b 


Vp.  J.  zeigt  folgende  Zahlen: 


e 

^  0  0  ^         09  « 


s 

Arithmet   Mittel  der  4  ersten  NormaWers.        588     596     648     690     613     699 
0  0         M     A  letiten  •  551      584     659     611      619     634 

Differens       37       12-11       79-6      65 

Ftir  die  zwei  Ausnahmen  bei  J.  gibt  es  wohl  keine  andere  Er- 
klärung, als  daß  fllr  die  betreffenden  Farben  das  Übnngsmaximum 
bereits  erreicht  war.  Der  Einfinß  der  Übnng  anf  die  verschiedenen 
Farben  wäre  einer  näheren  Uniersnchnng  wert  Diese  Übnngs- 
znnahme zeigen  natürlich  nicht  nur  die  späten  Normalversnche  gegen- 
über den  früheren,  sondern  anch  die  an  den  späteren  Tagen  auf- 
gestellten Präparatversuohe  gegenüber  früheren  Präparatversuchen. 

Die  Tabelle  I  und  II  der  Versuchstage  zeigt  uns,  daß  die 
Versuche  mit  ooffeinfreiero  Kaffee  +  Öl  bei  Cl.  und  J.  später 
angestellt  sind,  als  die  Eaffeeversnche.  Deshalb  mußten  nach  dem 
oben  Gesagten  die  Reaktionszeiten  im  Vergleich  zu  denen  des  Kaffees 
viel  zu  kurz  ausfallen. 

Es  ist  klar,  daß  dieser  Vorwurf  nicht  nur  die  gemeinsame 
Mittelziehung  aus  den  Versuchen  von  J.  und  Cl.  trifft,  sondern  daß 
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anoh  die  nach  IndiTidnen  getrennte  Hittelziehnng  diesen  ÜbnngB- 
einflnß  zeigt.  Tab.  I  and  II  zeigen  dem  Betraohter,  für  welche 
Versnehe  gemäß  der  Anordnung  der  VersiiebBtage  eine  verlängerte 
und  filr  welche  eine  relativ  zu  knrze  Seaktionszeit  zn  erwarten  ist 

Um  den  Einfloß  der  Übnng  möglichst  zn  eliminieren,  habe  ich 
ein  anderes  Verfahren  angewandt.  Es  besteht  darin,  daß  man  nur 
Versnobe  von  nngef&hr  derselben  Übangsstnfe  miteinander  vergleicht 
Zur  Erl&nternng  dieses  Verfahrens  dienen  wieder  Tab.  I  und  II. 

Man  vergleicht  bei  J.  zunächst  das  Mittel  der  ersten  Normal- 
versuche  vom  20.,  23.,  30.  Juni,  1.,  4.,  6.,  8.,  13.,  15.,  27.  und  30. 
Juli  mit  dem  Mittel  der  zweiten  Normalversache  derselben  Tage. 
Man  vergleicht  ferner  das  Mittel  der  ersten  Normalversache  vom 
18.,  24.,  25.  Juni,  7.  und  14.  Juli  mit  dem  Mittel  der  entsprechenden 
d.  h.  an  den  gleichen  Tagen  angestellten  Eaffeeversachen ;  femer 
das  Mittel  der  erslen  Normalversuche  vom  21.  Juni,  2.  und  5.  Juli 
mit  dem  Mittel  der  entsprechenden  Versuche  mit  coffeinfreiem  Kaffee 
ohne  Öl,  ferner  das  Mittel  der  ersten  Normalversache  vom  12.,  26. 
und  28.  Juli  mit  dem  Mittel  der  entsprechenden  Versuche  mit 
coffeinfreiem  Kaffee  +  Öl. 

Ganz  analog  verf&hrt  man  mit  den  Versuchen  von  Gl. 

Es  wäre  richtiger  das  Mittel  der  Präparatversuche  nur  mit 
dem  Mittel  der  zweiten  Normalversuche  zn  vergleichen,  da  beide 
Versuchsreihen  unter  ähnlichen  Bedingungen  angestellt  wurden. 
Dies  geht  jedoch  wegen  der  fortschreitenden  Übung  nicht  an. 

Tab.  III— VIII  (siehe  S.  125—127)  sind  nach  den  oben  ange- 
fUirten  Prinzipien  zusammengestellt. 

An  dieser  Stelle  muss  ich  die  Definition  und  den  Wert  des 
„Stellangsmittels^  besprechen,  da  ich  von  dieser  Art  der  Mittel- 
ziehung im  Folgenden  ausgedehnten  Gebrauch  machen  werde. 

Das  Stellungsmittel  wird  gewonnen,  indem  man  z.  B.  die  sämt- 
lichen aus  der  Ghronoskopablesnng  gewonnenen  Differenzen  d.  h. 
die  Beaktionszeiten  der  Normalversnche  fbr  rot  der  Größe  nach 
ordnet.  Dadurch  treten  die  am  häufigsten  vorgekommenen  Beaktions- 
zeiten in  der  Mitte  zusammen.  Man  sucht  nun  die  in  der  Mitte 
der  Beihe  gelegene  Zahl  auf.  Ist  die  Anzahl  der  Beaktionszeiten 
eine  ungerade,  so  stellt  diejenige  Zahl  das  Stellungsmittel  dar, 
von  welcher  aus  die  Anzahl  der  nach  oben  und  unten  ab- 
weichenden Zahlen  gleich  groß  ist 
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Beispiel: 


635  (7 

642  (7 

643  a 

643  a 

644  a 
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—  StellnngsmitteL 


Ist  die  Anzahl  der  Reaktionszeiten  eine  gerade,  so  schafft  man 
sieh  eine  solche  mittlere  Zahl,  indem  man  die  beiden  Zahlen, 
zwischen  denen  nach  dem  soeben  gesagten  das  Stellnngsmittel  liegen 
mttßte,  zn  einem  arithmet.  Mittel  vereinigt. 

Das  Stellnngsmittel  hat  vor  dem  arithmetischen  Mittel  den  großen 
Vorteil  nicht  so  stark  von  extremen  Schwankungen  beeinflafit  zu 
werden.  Es  kann  somit  bei  all  den  Versuchsreihen  angewandt 
werden,  deren  Zahlen  eine  allzugroße  mittlere  Variation  (d.  h.  mittlere 
Abweichung  vom  arithmet.  Mittel)  haben. 

Bei  der  Betrachtung  der  Tabellen  III— VIII  (siehe  Seite  126-128) 
f&llt  Tor  allem  die  Trennung  in  rot,  grün,  blau,  schwarz  einerseits 
und  gelb,  weiß  andrerseits  auf. 


Tabelle  III.     Vp.  J.    Stellnngsmittel. 


2 

1 

1 

33 
1 

a    Ente  NormaWenuohe 

ai    Zweite  NormaWenucbe 

556 
570 

592,5 
62t 

656 
651 

65S,5 
633,5 

616 
619 

as                                              Differens  .    .     . 

b    Ente  Normalyenaohe 

bi  KaffeeTenuohe       

—  14 

593 
570 

—  2b,5 

612 
613 

+  5 

675 

643 

+  25 

679 
667 

—  a 

640 
623 

bi                                             Differenz .    .    . 

c    Ente  NormaWeniiche 

ci   Yenuche  mit  coffeinfreiem  Kaffee  obne  Ol 

+  t6 

557 
542 

-  l 

580 
609,5 

+  32 

622 
627 

■t-12 

645 

690 

;  601 
617 

OS                                               Differenz  .     .     . 

d    Ente  NormaWenuche 

dl  Yersuehe  mit  coffeinfreiem  Kaffee  -j-  Öl  . 

+  15 

544,5 
540 

-29,5 

585 

550 

—  5 

658 
614 

—  45 

633 
614 

—  ib 

605 

579,5 

dz                                              Differenz^      .    . 

+  4,6 

+  35 

+  44 

+  »9 

+  25,5 
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Tabelle  lY.     Vp.  J.    Arithmetische  Mittel. 


2 

1 

1 

i 

a    Erste  NormalTersuche 

si  Zweite  Normalversuebe 

562 
575 

594 
626 

657 
652 

663 
647 

619 
625 

as                                                Differenz       .     . 

b    Erste  Nonnalrersuohe 

bi   KaffeeTenache 

—  13 

598 
551 

—  32 

626 
605 

+  & 

719 
662 

+  16 

697 
659 

—  6 

660 
619 

bs                                               Differenz      .    . 

c    Erste  XormalTersaohe 

€1   Versnehe  mit  coffeinfreiem  Kaffee  ohne  öl 

+■47 

561 
541 

+  21 

582 
630 

+  57 

616 
613 

+  3T 

659 
662 

+  41 

604,5 
614 

CS                                             Differenz  .    .    . 

d     Erste  NormalTersache 

dl  Versnehe  mit  coffeinfreiem  Kaffee  +  öl  . 

+  20 

547 
554 

—  4b 

593 
568 

+  3 

643 
626 

—  3 

623 
607 

-9,5 

601,5 
589 

dl                                               Differenz  .     .     . 

—  't 

+  2b 

+  n 

+  16 

+  12,6 

Tabelle  V.     Vp.  Cl.    Stellnngsmittel. 


0 

1 

3 

1 

1 

a    Erste  NormalTersuche 

ai  Zweite  Normal  versuche 

650 
621 

720 
728,5 

710,5 
738 

731 
713,5 

7ü3 
7(10,5 

SS                                                Differenz  .    .    . 

b    Erste  Normalyersncbe 

bi   Kaffeerersncbe 

+  2» 

630 
586,5 

-8,5 

713 
670 

-27,5 

738 
727,5 

+  n,5 

733 
695 

+  2,5 

703,5 
670 

bs                                                 Differenz  .     .     . 

0    Erste  NormalTersnche 

Cl   Versuche  mit  Coffein-  u.  öl  freiem  Kaffee    . 

+  43,5 

594,5 

587 

+  43 

662,5 
656 

+  10,5 

686,5 
721 

+  38 

693 
706 

+  33,5 

659 
667,5 

CS                                                Differenz  .     .     . 

d    Erste  NormalYersuobe 

dl  Versnehe  mit  coffeinfreiem  Kaffee  +  öl  . 

+  7,5 

533 
517 

+  6,5 

587 
602 

—  34,5 

624 
618,5 

—  13 

637 
631,5 

-8,5 

595 
592 

ds                                                Differenz  .    .    . 

+  1Ö 

—  15 

+  5,5 

+  5,5 

+  3 
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Tabelle  VI.    Vp.  Cl.    Arithmetische  Mittel. 


2 

a 

60 

Tl 

i 

a     Ente  NormalTersuohe 

ai  Zweit«  NormalYenuche 

632 
622 

718 
754 

714 
731 

751 
698 

704 
701 

as                                              Differens       .     . 

b    Erste  NonnalTcrauche 

bi  EafifeeTenuohe 

+  10 

656 
591 

—  36 

731 
681 

—  17 

734 
731 

+  53 

745 
727 

+  3 

716,5 
682,5 

bs                                              Differenz  .     .     . 

0    Ente  NormaWenaohe 

Gl  Versttche  mit  Coffein-  und  ölfrciem  Kaffee 

+  65 

605 
588 

+  50 

667 
652 

+  3 

691 
736 

+  18 

689 
697 

,+  34,0 

663 
668 

Cl                                             Differenz  .    .    . 

d    Ente  Normalvenuche' 

dl  Yenuche  mit  coffeinfreiem  Kaffee  +  Ol  . 

+  n 

532 
514 

+  15 

593 
605 

-45 

634 
624 

—  8 

631 
640 

—  5 

597,5 
596 

dl                                              Differenz  .     .     . 

+  18 

—  12 

+  lü 

—  9 

+  1,5 

Tabelle  VII.     Vp.  Cl. 

Stellnngsmittel      Aritbmet.  Mittel 


1 

5S 

*•• 

«4 
1 

1 

a    Ente  Normalversuche 

ai  Zweite  NormalTenuche      .... 

798 
735 

816,5 
747 

807 
741 

827 
749 

794 
764 

810,5 
756 

as                                    Differenz     .     . 

b    Erste  NormaWenuohe 

bi  KaffecTenuche 

+  63 

752 
755 

+  69,5 

733 

737 

+  66 

742 
746 

+  78 

784 
739 

+  30 

786 
739 

+  54 

785 
739 

bs                                    Differenz     .     . 

c    Ente  NormalTenuche 

Ol   Vennobe    mit    coffeinfreiem  Kaffee 
ohne  öl      .    • 

—  3 
716 
719 

—  4 

665 
707 

—  4 

690,5 
713 

+  45 
739 
723 

+  47 

678 

6S2 

+  46 
708,5 
702,5 

CS                                  Differenz  .     .     . 

d    Ente  NormalTenuche 

1   Yenuche    mit   coffeinfniem   Kaffee 
+  Ö1 

—  3 

655,5 

649 

—  42 

615 
615,5 

-22,5 
635 
632 

+  16 
653 
624 

—  4 

635 
619 

644 
621,5 

Differenz     .    . 

+  6,5 

-ü,5 

+  3 

i-29 

+  1Ö 

+  22,5 

Folgende  Beobachtnngen  nnd  Überlegnngeii  haben  dazu  gefllhrt: 


Welche  Bestandteile  des  Kaffees  sind  die  Trftger  erregender  Wirkung?   129 

Tabelle  vm.    Vp.  J. 

Stellungsmittel      Arithmet.  Mittel 


1 

«4 
1 

«i 

1 

1 

1 

a    Ente  NormalTenuohe 

ai  Zweite  NormalTerauehe     .... 

644 
651 

602 
590 

623 
620,5 

654 
652 

604 
606 

629 
629 

81                                    Differens     .     . 

b    Srate  NormalTerraebe 

bi  Kaffeevertuche 

—  7 

688 
636 

+  12 

598 
593,5 

+  2,5 

643 
615 

+  2 

710 
6ft0 

-2 

625 
595 

0 

667,5 
627,5 

bi                                    Differesa     .    . 

c    Ente  NormalTerraebe 

et  Vennehe    mit   ooffeiDfreiem   Kaffee 
ohne  öl 

+  52 
666^ 
648 

+  4,5 
584 
575,5 

+  28 
625 
612 

+  5U 
670 
659 

-H3U 

605 

586 

+  40 
637,5 
62?,5 

ei                                    Differenz     •    . 

d    Erste  NormalTeraaohe       .... 

+  öl 

+  18,5 
619 
598 

+  8,5 
625,5 
654 

+  13 
622 
626 

+  11 
609 
59t 

+  19 

635 

649 

+  15 
622 
620 

dl                                    Differsns     .    . 

+  21 

-28,5 

—  4 

+  1^ 

—  14 

-H2 

Die  mittlere  Variation  istfür  weiß  nnd  gelb  größer,  als  f&r  die  übrigen 
Farben,  wie  ans  einer  Übersicht  der  mittleren  Variationen  sämtlioher 
Normalyersnche  beider  Versnchspersonen  ohne  weiteres  hervorgeht; 
rot        grttn        blan        gelb        weiß        sohwarz 
J.     42  34  47  59  58  48,5 

Cl.    51  45  47  67  63  48 

Dies  spricht  dafür,  daß  die  weiß-  nnd  gelb-Reaktion  psychisch 
kompliziert  ist. 

Ich  machte  ferner  die  Beobachtung,  daß  die  sogen«  „Fehl- 
reaktionen^  am  h&nfigsten  bei  weiß  nnd  gelb  vorkommen.  Wir 
sprechen  von  Fehlreaktion,  wenn  die  Versnohsperson  nicht  den 
Namen  der  gezeigten,  sondern  den  irgend  einer  anderen  Farbe  in 
den  Trichter  ruft.  Stellt  man  die  Fehlreaktionen  aller  Normalver- 
snehe  zusammen,  so  findet  man 

50<>/o  Fehlreakt  von  weiß  nnd  gelb, 
40  o/o  Fehlreakt.  von  blan  und  schwarz, 
lOo/o  Fehlreakt.  der  übrigen  Farben. 
Man  könnte  nun  sagen,  wenn  man  gelb   und   weiß   von   den 
übrigen  Farben  abtrennt,  so  könnte  man  mit   dem  gleichen  Recht 
auch  blau  und  schwarz  abtrennen. 

Hatten  wir  vielleicht  fllr  die  eine  oder  andere  Farbe  erschwerende 

AiohiT  f.  ezptrijnent  Ftetkol.  iL  PhanMÜcoL    Bd.  LIIL  9 
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YersnohsbediDgangen  ?  Wir  zeigten  gelb  nnd  weiß  anf  gelblichem 
Uatergmnd  und  bei  gelblicher  Beleuchtung,  so  daß  die  Unter- 
scheidung vielmehr  Intensitäts-  als  Qualitätsnnterscheidnng  war. 
Intensitätsunterscheidnngensind  erfahrungsgemäß  schwieriger  als  Qua- 
iitätsuntersoheidungen  (siehe  Wundt,  Physiol.  Psych.  Bd.  III  pag.  456) 
daher  wahrscheinlich  die  vielen  Fehlreaktionen,  die  hohe  mittlere 
Variation. 

£s  ist  kein  Grund  einzusehen,  warum  die  Unterscheidung  von 
schwarz  und  blau  unter  den  gegebenen  Bedingungen  besonders  er- 
schwert ist.  Da  die  mittlere  Variation  dieser  Versuche  nicht  aus 
dem  allgemeinen  Bahmen  herausfällt,  habe  ich  dieselben  mit  rot 
und  grün  in  eine  Tabelle  gestellt. 

Zur  Erklärung  ^er  Schlußtabellen  III— VIII  sei  kurz  folgendes 
gesagt: 

Da,  wie  weiter  oben  auseinandergesetzt  wurde,  nur  erste  Nor- 
malversuohe  mit  zweiten  Normalversuohen  resp.  Präparatversuchen 
gleicher  Übungsstufe  verglichen  werden,  so  ist  es  klar,  daß 
man  die  Normalversuche  a  b  c  d  (Tab.  III~VIII)  einander  nicht 
gleichsetzen  kann.  Dagegen  sind  die  Differenzen  direkt  vergleich- 
bar, weil  sie  nichts  anderes  ausdrücken,  als  das  Verhältnis  einer 
Versuchsreihe  X.  zu  einer  25  Min.  später  angestellten  Versuchsreihe  F. 

Um  sich  einen  rascheren  Einblick  in  die  Wirkung  eines  Prä- 
parates auf  den  Beaktionsvorgang  im  allgemeinen  zu  verschaffen, 
kann  man  die  sämtlichen  Farben  einer  Versuchsreihe  zu  einem 
Mittel  vereinigen  und  damit  dieselben  mathematischen  Operationen 
vornehmen,  die  man  mit  den  einzelnen  Farbenmitteln  vornehmen 
würde.  Dieses  Verfahren  ist  auch  schon  von  anderen  Autoren  an- 
gewandt worden.  Ich  habe  es  in  diesen  Tabellen  unter  Abtrennung 
von  weiß  und  gelb  versucht.  Man  findet  die  betreffenden  Zahlen 
jeweilen  unter  der  Bubrik  „Beaktion^  (Beakt.). 

Als  Beispiel  fttr  dieses  Verfahren  diene  Tab.  III  Beakt.  Die 
Zahl  616  ist  das  arithmetische  Mittel  aus  den  ersten  Normal  ver- 
suchen a,  also  aus  556,  592,5,  656  und  658,5.  Die  Zahl  619  ist 
das  arithmetische  Mittel  der  zweiten  Normalversuche  ai.  Die  in 
Tab.  III— Vm  angewandte  Operation  besteht  darin,  daß  man  die 
kleinere  Zahl  von  der  größeren  subtrahiert.  Die  Differenz  erhält 
das  positive  Vorzeichen,  wenn  die  obere  Zahl  größer  ist  als  die 
untere,  im  umgekehrten  Fall  das  negative. 

Vergleicht  man  die  Beaktionen  (Beakt.)  von  Gl.  und  J.,  Tab. 
III — VI,  so  fällt  vor  allem  auf,  daß  der  coffeinfreie  mit  Öl  geröstete 
Kaffee  bei  Gl.  wirkungslos  bleibt.   Es  wäre  möglich,  daß  die  stärkere 
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Wirkung  bei  J.  mit  der  in  zwei  Versuchen  angewandten  doppelten 
Dosis  znsammenbängt.  Es  ist  dies  umso  wahrscheinlicher,  da  die 
verkürzende  Wirkung  des  Mittels  in  einemVersuche  vom  12. Juli  bei 
J.  nicht  deutlich  zu  Tage  tritt.  Es  ist  dies  der  einzige  von  den  drei 
Versuchen,  der  mit  der  einfachen  Dosis  angestellt  wurde. 


Die  arithmethisohen  Mittel  sind  für  diesen  Versuch 


Normal , 

Coffeinfr.  Kaffee  -f  Ol 
Differens 


rot 
555 
561 

—  6 


gran  blan    schwarz 

HUI  H35        1)32 

57-2  670         627 

+  2«  —45       i-o 


Reakt 
606 
607,5 

-1,5 


Normal     ...... 

Coffeinfr.  Kaffee  +  Ol  . 
Differens 


weiß  gelb 
571        619 

659  HCl 

—  bb  +1» 


Reakt. 
595 

630 
-35 


Bei  Gl.  wurde  durchweg  die  einfache  Dosis  angewandt. 

Die  Tendenz  des  zweiten  Versuches  gegenüber  dem  ersten 
wird  uns  durch  das  Vorzeichen  der  Differenz  angezeigt«  Wie  aus  den 
Tab.  III — VI  hervorgeht,  haben  die  Differenzen  a2  ebensoviel  positive 
wie  negative  Vorzeichen.  Es  ist  also  unsicher^  ob  die  Wiederholung 
des  Versuches  nach  25  Min.  verlangsamende  oder  beschleunigende 
Tendenz  hat.  Die  mittlere  Tendenz  findet  ihren  Ausdruck  in  der 
a2  Differenz  unter  Reakt.  Ein  fthnliches  Bild  bieten  die  Differenzen 
CS,  so  daß  eine  Einwirkung  des  Coffein-  und  ölfreien  Kaffees  kaum 
anzunehmen  ist.  Ganz  anders  verhalten  sich  die  Differenzen  bs, 
welche  mit  einer  einzigen  Ausnahme  positives  Vorzeichen  haben. 
Die  Differenzen  ds  sind  bei  J.  mit  einer  Ausnahme  positiv,  bei  Gl. 
bald  positiv,  bald  negativ.     Der  mögliche  Orund  ist  oben  erörtert. 

Die  Farben  weifi  und  gelb  Tab.  VII  und  VIII  fllgen  sich  in 
keiner  Weise  in  den  Rahmen,  aber  da  ihre  exzeptionelle  Stellung 
genOgend  dargetan  ist,  so  werden  sie  kaum  als  Gegenbeweis  gegen 
die  angeführten  Wirkungen  des  Kaffees  und  des  coffeinfreien  mit 
Öl  gerösteten  Kaffees  gelten  können. 

Da  man  nun  allgemein  annimmt,  daß  das  Gefäßsystem  sowie 
das  Herz  auch  auf  Kaffee  reagiert,  so  war  es  von  Interesse,  die  Ein- 
wirkung dieser  Stoffe  auch  nach  dieser  Richtung  zu  prtlfen. 
Nicolai ')  hat  bei  seinen  Untersuchungen  ebenfalls  den  Einfluß  des 
Kaffees  auf  die  Zirkulation  geprüft  und  kommt  dabei  zur  Überzeugung, 
daß  der  Kaffee  erregend  auf  das  Herz  wirke  und  ersehlaffend  auf 
die  Gefllße.    Meine  Versuche  haben  nun  allerdings  eine  ganz  andere 


1)  Der   Kaffee  und  seine  Ersatzmittel. 
Vfew>eg  A  Sobn..  1901. 
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Wirkung  ergeben,  indem  ich  keineswegs  eine  Erschlaffung  der  Ge- 
fäße bemerken  konnte;  der  Kaffee  übte  im  Gegenteil  eine  erregende 
Wirkung  auf  die  Gef&ße  aus,  während  das  Herz  ziemlich  unbeein- 
flußt zu  bleiben  schien.  Es  ist  hier  nicht  der  Ort,  am  auf  diese 
Verhältnisse  näher  einzugehen,  denn  es  handelt  sich  ja  nur  darum, 
nachzuweisen,  welche  Stoffe  überhaupt  einen  Einfluß  haben.  Die 
Versuche  wurden  in  der  Weise  ausgeführt,  daß  bei  einer  Versuchs- 
person zuerst  der  normale  Blutdruck  bestimmt  und  das  normale 
Sphygmogramm  aufgenommen  wurde.  Die  Blutdruckbestimmung 
geschah  nach  fiiva-Rocci,  die Pulskurven  wurden  mit  demJaquet- 
schen  Apparat  aufgenommen.  Die  Versuchsperson  behielt  während 
der  ganzen  Dauer  des  Experimentes  den  Apparat  an  derselben 
Stelle  angeschnallt,  damit  nicht  die  mindeste  Verschiebung  statt- 
finden konnte. 

Sämtliche  Versuche  wurden  an  mehreren  Personen  durchgef&hrt 
und  da  sie  alle  in  demselben  Sinne  ausfielen,  so  habe  ich  nur  je- 
weils ein  Beispiel  gegeben.  Was  namentlich  auffiel,  war  der  relativ 
schnelle  Eintritt  der  Wirkungen,  gewöhnlich  schon  nach  20  Minuten. 

A.   Versuche  mit  Kaffee  (Menado). 
Fig.  2. 


E.  G.,  23  Jahre  alt.  Herzgrenzen  nicht  vergrößert  Herztöne  rein. 
Normalkurve  5  h.  36  m.  p.  m.  Blutdruck  135  mm  Hg.  Frequenz  80. 
5  h.  42  m.  p.  m.     Kaffee   ^Vi50* 


Fig.  3. 


Kaffeekarve.   6  h.  19  m.  p.  m.  Blutdruck  140  mm  Hg.  Frequenz  72. 
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Fig.  4. 


Normalkurve.     E.  G.     5  h.  10  m.  p.  m.     Blutdruck  133  mm  Hg, 
Frequenz  66. 

5  h.  35  m.  p.  m.    Kaffee  ^^l2oo. 

Fig.  5. 


6  h.  3  m.  p.  m.    Eaffeekarve.  Blutdruck  143  mm  Hg.  Frequenz  58. 

Ans  dem  Vergleich  der  Normalkurven  mit  denen  des  Kaffees 
ergibt  sich  eine  deutliche  Ver&nderung  am  Gefftfisystem,  die  sich 
auch  beim  Betasten  des  Pulses  constatieren  ließ,  indem  derselbe 
sich  deutlich  als  kleiner  und  härter  erwies.  Soweit  sich  das  an- 
Dähemd  aus  der  Pulskunre  schätzen  läßt,  so  scheint  diese  Beein- 
flnssuag  proportional  zu  gehen  der  Große  der  Dosis.  Hierbei  ist 
besonders  hervorzuheben,  daß  der  arterielle  Druck  nicht  so  sehr  ge- 
steigert erschien.  Da  es  sich  für  mich  in  der  vorliegenden  Unter- 
suchung nur  darum  handelt  nachzuweisen,  welche  Stoffe  des  Kaffees 
überhaupt  eine  Wirkung  auslösen,  so  will  ich  auch  nicht  näher  auf 
die  Deutung  der  Resultate  eingehen,  sondern  gleich  die  Versuche 
mit  den  anderen  Stoffen  anschließen. 

B.    Versuche  mit  Coffein-  und  ölfreiem  Kaffee,  wobei 

nur  die  doppelte  Dosis  in  Anwendung  kam. 

Fig.  6. 


E.  G.    Normalkurve.     Blutdruck  125  mm  Hg. 

6  h.  Coffein-  und  ölfreier  Kaffee.     24  g/150  Wasser. 
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6  h.  30  m.    Blntdrack  123  mm  Hg;  auch  später  keine  Veränderung. 


C.    Versuche  mit  coffeinfreiem  Kaffee  +  Öl. 
Fig.  8. 


E.  O.     Normalkarre  5  h.  25  m.  p.  m.      Blntdrack    130  mm    Hg. 
Frequenz  80. 

5  h.  33  m.  p.  m.     26  g  coffeinfreier  Kaffee  +  öl.   200  cm'  Wasser. 


Fig.  9. 


5  h.  54  m.  p.  m.     Blntdrack  128  mm  Hg.    Frequenz  77. 

Fig.  10. 


6  h.  10  m.  p.  m.     Blntdrack  125  mm  Hg.     Frequenz  77. 

Auch  diese  Ergebnisse  lassen  keinen  deutlichen  EinfluB  erkennen, 
obwohl  die  doppelte  Dosis  genommen  worden  war. 

Um  nnn  noch  das  letzte  Beweisglied  anzuschließen,  wurde  ein 
Versuch  mit  reinem  Coffein  gemacht. 
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D.    Coffeinversuche. 
Fig.  11. 


£.  G.     Normalkurve.     5  h.   36  m.  p.  m,     Blutdruck   128  mm  Hg. 
Frequenz  85. 

5  h.  40  m.  p.  m.     0,15  Coffein  pur.  / 150  Wasser. 


Fig.  12. 


6  h.  25  m.  p.  m.     Blutdruck  133  mm  Hg.     Frequenz  75. 

Fig.  13. 


Normalkurve.      10  h.  5  m.  a.  m.      Blutdruck    133  mm  Hg.     Fre- 
quenz 86. 

10  h.  12  m.  a.  m.     Coffein  pur.     0,3/150  Wasser. 

Fig.  14. 


10  h.  38  m.  a.  m.     Blutdruck  140  mm  Hg.     Frequenz  80. 

Zusammenfassung. 
1.  Der  Aufguß  von  geröstetem   guten  Kaffee  in  einer  Menge 
von  15  g/150  Wasser,  verktlrzt  im  allgemeinen  die  Farbenreaktions- 
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zeit  und  ruft  eine  charakteristiBche  Veränderung  am  Sphygmogramm 
hervor,  die  vollkommen  identisch  ist  mit  der  Wirkung  des  reinen 
Coffeins,  sowie  eine  geringe  Steigerung  des  arteriellen  Druckes. 

2.  Der  Aufguß  des  gerosteten  Coffein-  und  olfreien  Kaffees  ist 
ohne  jeden  Einfluß  sowohl  auf  die  psychischen  Vorg&nge,  wie  auch 
auf  die  Pulskurve. 

3.  Der  Aufguß  des  gerösteten  coffeinfreien  aber  ölhaltigen  Kaffees 
ist  ohne  Einfluß  auf  das  Sphygmogramm  und  den  Blutdruck,  läßt 
dagegen  in  großen  Dosen  eine  Verkürzung  der  Reaktionszeit  er- 
kennen. Diese  Wirkung  kommt  bei  Beurteilung  der  Kaffeewirkung 
gar  nicht  in  Betracht,  da  ja  bei  diesen  großen  Dosen  die  Goffein- 
wirkung  bei  weitem  alles  übertönen  würde. 


X. 

Aqb  dem  pharmakologisehen  Institut  zu  Heidelberg. 

Über  die  Wirkung  des  Adrenalins  anf  die  Hautdrttsensekretion 

des  Frosehes. 

Von 
Dr.  Bud.  Ehrmann. 

Die  Wirkung  des  Adrenalins  auf  die  Drttsentätigkeit  beim  Säuge- 
tier ist  vonLangleyO  entdeckt  worden.  Er  konnte  einen  starken 
Einfloß  auf  die  Snbmaxillar-  und  die  Tränendrüse  feststellen. 

In  bezug  auf  den  Angriffspunkt  ermittelte  Langley  an  der 
Speioheldrflse,  dafi  jene  Wirkung,  auch  noch  nach  Herstellung  einer 
Degeneration  ihrer  postganglionären  symphatischen  Fasern,  sowie  nach 
Lähmung  der  Cordaendigung  durch  Atropin  eintrat.  Erst  nach 
groBen  Atropindosen  blieb  die  Adrenalinwirkung  aus;  jedoch  wäre 
sie,  wie  Langley  meint,  bei  Zufuhr  entsprechend  größerer  Quan- 
titäten seines  Nebennierenextraktes  doch  noch  zu  Tage  getreten, 
da  die  beiden  Substanzen  nach  Langley's  Ansicht  als  Antagonisten 
am  gleichen,  vorläufig  noch  unbekannten  Angriffspunkte  wirkend 
gedaobt  werden  mtissen. 

Zu  dieser  Beeinflussung  der  Drtlsentätigkeit  durch  Adrenalin 
soll  das  Folgende  einen  weiteren  Beitrag  geben. 

NachAdrenalinii^jektionen  in  die  Lymphsäcke  und  in  die  Muskula- 
tur von  Fröschen  zeigte  sich  eine  mit  wachsender  Konzentration  der  Lö- 
sung gesteigerte  Hautdrüsentätigkeit.  Um  diese  Erscheinung  zu  unter- 
suchen, wurde  Temporarien  und  Eskulenten  die  Kloake  unterbunden, 
dann  wurde  Adrenalin  injiziert  und  die  gut  abgetrockneten  Tiere  unter 
Glasglocken  bis  zum  nächsten  Tage  belassen,  an  dem  das  in  den  Ge- 
fäßen angesammelte  Hautsekret  alsdann  abgemessen  wurde.  Die 
KontroUfrösehe  stammten  aus  dem  gleichen  Wasserbehälter  wie  die 
Versuchstiere  und  erhielten  jeweils  die  gleiche  Menge  physiologischer 
Na  Gl  Lösung  injiziert. 

1)  Langley,  Obsenr.  on  the  physiol.  action  of  extracts  of  the  suprarenal 
bodiet.    Joom.  of  Pbys.    XXYII.    237.    1901. 
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Bei  den  Tieren,  die  Adrenalin  erhalten  hatten,  zeigte  sich  nun 
die  Hantausscheidang  betr&obtlioh  vermehrt.  Im  Sekret  war  weder 
durch  chemische,  noch  durch  biologische  Methoden  Adrenalin  nach- 
zuweisen.   Im  Harn  ans  der  Harnblase  ebenfalls  nicht. 

Durch  Atropin  wurde  die  Adrenalinsekretion  nicht  unterdrückt. 
Das  ausgeschiedene  Hautsekret  zeigte  sich  stark  viskos  und  war  atro- 
pinhaltig  ^) ;  denn  das  durch  Muskarin  zum  Stillstand  gebrachte  Herz 
gefensterter  Eskulenten  wurde  durch  das  Sekret  von  Tieren  mit 
Adrenalin- Atropin-Iojektion  wieder  auf  die  frtlbere  Pulszahl  gebracht 
und  erfuhr  durch  daran  anschliefiendes  Aufträufeln  einer  2o/o  Atro- 
pinlösung  keine  weitere  Beschleunigung  mehr.  Sekret  von  Fröschen« 
die  nur  Adrenalin  erhalten  hatten,  zeigte  keine  Wirkung  auf  das 
Muskarinherz.    Zwei  Versnchsbeispiele  mögen  das  Gesagte  belegen. 

Versuch  I. 
Unter  4  Glasglocken  A,  B,  C,  D  werden  je  2  Frösche  mit  nnt^' 
bnndener   Kloake    gesetzt.      Adrenalin    wird  als  Suprareninnm  hydro- 
chloricum  1  :  1000;   Atropinnm  snlfaricnm  als  2,5  o/o  Lösung  gegeben. 


25.NOY.  1904.1 2  a.m. 
Injiziert  wurden: 

26.Nov.1904.t0a.ni. 
£s  waren  sezerniert : 


1  com  phys.  NaCl 
0  com 


0,5  com  Supr.  Viooo 
0,5    -    phys.  NaCl 

5,5  com 
schaumig 


0,5  com  Supr.  Viooo 
0,5    •  Atrop.2,5  0/0 


5,75  com 
▼tsküs 


0,5  com  phyi  NaCl 
0,5   •  Atfop.2,5<';o 

0  com 


Also  ist  durch  Adrenalin  eine  beträchtliche  Habtsekretion  hervor- 
gerufen (B  und  C),  welche  auch  durch  Atropin  nicht  zu  unterdrücken 
war  (C). 

Dann  werden  die  Herzen  zweier  gefensterter  Eskulenten  mit  Mus- 
karin behandelt  und  alsdann  das  eine  mit  Sekret  B,  das  andere  mit 
Sekret  C  beträufelt. 

Gefenstertes  Eskulentenherz  I.       Gefenstertes  Eskulentenherz  II. 


Zeit 

! 

10" 



20  PuUe 

— 

24  Pulse 

10" 

Muskarin 

Muskarin 

11  30 

— 

2      » 

— 

2     - 

,181 

Sekret  K 

!     Sekret  C 

11  >« 



l      - 

' 

20      ' 

1,40 

— 

0      * 

1          — 

21      » 

Man  sieht,  daß  das  Sekret  C  die  physiologische  Wirkung  des  Atro- 
pins  zeigt. 

1 )  Aach  bei  Injektion  von  Pilocarpin  und  Atropin  ließ  Blch  nachweisen,  daß 
das  Atropin  dann  durch  die  Haut  ansgeschieden  wurde. 
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Versuch  IL 
Die  gleiche  Anordnung  wie  bei  Versuch  I. 


A                              R 

C 

D 

1. Des.  1904.  12a.m. 
Injiziett  wurden: 

1  ocm  pbjB.  NaCl 

0,5  ccm  Supr.  Viooo 
0,5   «      phys.NaCl 

0,5  com  Supr.  Viooo 
0,5  •  Atrop.2,5> 

0,5  com  phys.  NaCI 
0,5   •   Atrop.  2,570 

2.  Dez.  1904.  10a.in. 
Ei  waren  seserniert: 

Nieht  mefibar. 
Tiere  feuebt. 

8,5  ocm 

10  com 

Oeeni 
Tiere  trogken. 

Dnroh  Adrenalin  ist  also  eine  starke  Hautdrilsentätigkeit  henror- 
gerufen,  und  zwar  auch  an  den  atropinisierten  Tieren. 

Nach  den  beigefügten  VersnobsprotokoUen  scheint  die  ange- 
wandte Atropinmenge  (12,5  mg)  trotz  der  geringen  Adrenalindosis 
(0,5  mg)  nieht  nur  die  Sekretion  nieht  gehemmt,  sondern  eher  sogar 
etwas  gesteigert  zu  haben.  In  anderen  Fällen  wieder  sezernierten 
die  Adrenalin-Atropin-Tiere  etwas  weniger   als   die  Adrenalintiere. 

In  keinem  Falle  aber  gelang  es  mir,  solche  Adrenalindosen,  die 
Oberhaupt  nooh  eine  meßbare  Sekretion  hervorzurufen  im  stände 
waren,  dnroh  große  Atropingaben  (25  mg)  zu  paralysieren,  selbst 
nieht  durch  Gaben,  die  sehen  erhebliehe  Giftwirknngen  hervorriefen. 
An  den  Hantdrtlsen  des  Frosohes  zeigen  daher  Atropin  und  Adrenalin 
keinen  doppelseitigen  Antagonismus. 

Ergebnis: 

Adrenalin  ruft  bei  Fröschen  eine  starke  Steigerung  der  Hant- 
sekretion  hervor.  Darob  Atropin  läßt  sieh  diese  Drüsen  Wirkung  nieht 
unterdrücken.  Das  injizierte  Atropin  wird  duroh  die  Hautdrüsen  zur 
Ausscheidnng  gebracht. 


XI. 

Aus  der  medizinisohen  UniversitätBklinik  (Prof.  Quincke)  za  Kiel. 

Experimentelle  Studien  Aber  die  Wirkung  des  Nebennieren- 
extraktes. 

Von 
Dr.  KülbB. 

Nach  einem  im  physiologiBchen  Verein  la  Kiel  am  3.  Desbr.  04  gehaltenen  Vortrag.; 

(Mit  8  AbbUdangen.) 

Die  blatdmoketeigernde  Wirkung  des  Nebennierenextraktes  ist 
schon  ziemlich  lange  bekannt  und  mußte  nach  den  Untersnohungen 
von  Josuö^)  und  Li  von  ^j  auf  einen  peripheren  Spasmus  im  Ge- 
fäßsystem bezogen  werden.  Alle  Versuche  mit  dem  auf  versehie- 
dene  Weise  gewonnenen  Extrakt  hatten  sich  bis  1903  auf  die  nach 
einmaliger  Injektion  auftretenden  Zirkulations-,  Respirations-  oder 
Urinverftnderungen  beschränkt  Im  November  1903  publizierte 
Jesu 6')  dann  eine  Arbeit,  in  der  er  nachwies,  daß  durch  fort- 
gesetzte intravenöse  Injektionen  von  Nebennierenextrakt  man  bei 
Kaninchen  Verkalkung  und  Atherombildung  in  der  Aorta  erzeugen 
kann.  Jesu 6  fand  in  der  Aorta  umfangreiche  calcificierte  Herde, 
teilweise  flach,  teilweise  aneurysmafthnlich  sich  ausbuchtend,  zugleich 
eine  Dilatation  des  Herzens.  Er  fbhrte  die  Verftnderungen  auf 
einen  spezifisch  toxischen  Einfluß  auf  die  Arterien  zurück,  vielleicht 
begünstigt  durch  die  blutdruokerhöhende  Wirkung. 

Die  Nachprüfung  dieser  interessanten  Tatsache  durch  Erb^) 
und   Rzcntkowskj^)   hatte  dieselben  Ergebnisse.    Unter   diesen 

1)  JoBu^,  Progr^s  med.  1903. 

2)  LiTon,  Comptes  rend.  des  s^nces  de  la  boc.  de  biol.  1903.  No.  7;  Biehe 
auch  Mamlock,  Zusammenfassende  Cbersicht  Ober  das  Adrenalin.  Zeitschr.  f. 
di&tet.  u.  pbysikal.  Therapie     Bd.  VI  u.  VII. 

3)  Josuö,  La  presse  m6dicale.  XI.  1903. 

4)  W.  Erb  Jan.,  Verbandlang  des  Kongresses  fnr  innere  Medizin.  Leipzig 
1904. 

5.  ▼.  Bzentkowsky,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1904.  Bd. XXXI. 
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ist  besonders  erwähnenswert,  daß  Erb  bei  einem  Tiere  nach  60  In- 
jektionen eine  Paraple^e  beider  Hinterbeine  fand. 

Um  mich  von  den  eigenttlmliohen  Verändernngen  am  Kaninchen 
zn  flberzengen,  machte  ich  Versnche  mit  intravenösen,  intratrachealen 
und  subkutanen  bezw.  intramnsknl&ren  Injektionen. 

Verwendet  wnrden  mittelschwere  und  schwere  Kaninchen  von  1500 
bis  3000  g  nnd  die  Organe  in  Mtlller-Fonnalin ,  4proz.  Formalin  oder 
Alkohol  gehärtet»  in  Celloidin  oder  Paraffin  eingebettet.  Die  Färbung 
der  mikroskopischen  Präparate  geschah  mit  Haemalaun- Eosin,  nach 
▼  an  Oieson,  mit  Weigerts  elast.  Faserfärbung. 

I.    Intravenöse  Injektionen. 

Es  wurden  injiziert  in  die  Ohrvene  0,1 — 12,8  com  Adrenalin 
und  3,4 — 10,9  ocm  Suprarenin.  0 

Über  die  Zahl  der  Injektionen  nnd  die  injizierten  Einzeldosen  gibt 
die  Tabelle  (s.  S.  141  n.  f.)  Aufschluß.  Die  längste  Lebensdauer  bei 
einer  Injektion  von  0,25—0,6  ccm  jeden  3.  Tag  betrug  177  Tage,  also 
fast  6  Monate. 

Makroskopiseh  zeigte  sich  unmittelbar  nach  der  Injektion  eine 
deutliehe  Verengerung  des  vorher  parallgefbUten  Venenlumens.  Diese 
Verengerung  war  oft  so  stark,  daß  das  Gtefäß  nur  noch  eben 
erkennbar  und  ein  Verschluß  des  Stiohkanals  unnötig  war.  War 
dieselbe  Vene  häufiger  benutzt,  so  fühlte  sich  der  Oef&ßstrang 
hart  an  und  bei  der  Injektion  peripher  von  diesem  harten  Strang 
sah  man,  wie  das  injizierte  Adrenalin  die  bei  wiederholten  Injek- 
tionen immer  deutlicher  hervortretenden  GoUateralen  durchlief.  —  Den 
Herzatoß  f&hlte  man  deutlich  langsamer  werden,  die  Atmung  blieb 
anfangs  unverändert,  war  in  einzelnen  Fällen  unregelmäßig,  tief, 
um  dann  zu  sistieren.  Wurden  die  Tiere  darauf  in  den  Käfig  ge- 
setzt, so  machte  es  den  Eindruck,  als  wenn  sie  sehr  ermattet  wären. 
Sehr  oft  lagen  sie  einige  Minuten  mit  ausgestreckten  Beinen,  dabei 
sah  man  eine  deutlich  beschleunigte  Atmung  oft  bis  tlber  200.  Eine 
häufigere  Eontrolle  des  HerzstoBes  zeigte  auch  zeitweise  eine  ge- 
ringe Pulsbeschleunigung  an.  10—15  Minuten  später  ließen  diese 
Erscheinungen  nach,  die  Tiere  bewegten  sich  und  fraßen. 

In  7  unter  13  Fällen  traten  ca.  2  bis  5  Minuten  nach  der  In- 
jektion folgende  Erscheinungen  auf.  Die  Tiere  wurden  sehr  un- 
ruhig, sprangen  an  der  Wand  des  Käfig  hoch,  bekamen  darauf 
klonische  Zuckungen  in  vorderen  und  hinteren  Extremitäten.  Die 
Zuekungen  dauerten  ungefähr  V2  Minute  an  und  gingen  gewöhnlich 

t)  Adrenalin:  Park  Davis  ft  Co.  (t  :  1000).  Suprarenin:  Höchster  Farb- 
werke (!  :  1000). 
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Tabelle  I  (intrayenSs). 


Nr. 


So  g 


of  p 


Lebensdaaer 

▼OD  der  ersten 

Injektion  an 

gerechnet 


Tod 


Herz-  und  GefUl^- 
•yitem 


Übrige  Organe 


Adrenalin 

1  Inj. 


1  - 

1  - 

t  ' 

1  « 

1  • 


I 

0,1 

II 

0,25 

III 

0,5 

IV 

M 

V 

I 

VI 

1 

VII 

1,15 

VIII 

2.5 

IX 
Fig.  2. 

8,5 

X 
Fig.  5. 

4,« 

XI 

5,0 

XII 
Fig.  4. 

12,8 

Mittelgroß, 
frana. 


5X0,25 

tägl. 


10  X  0,25 
tigl. 


7X0,5 
jeden 
3.  Tag. 


16X0,1 

—  0,3 
jeden 

2.  Tag. 

16X0,3 

—  0,5 
tägl. 


31  X0,25 

—  0,6 

jeden 

2.  Tag. 


Mittelgroß, 

franz. 

5  Tage. 


Tod  nnter  Lnn- 
genOdem.    Krum- 
pfen 3 — 4  Min. 
naoh  Inj. 


Tod  12  Mio.  nach 
der  Injektion. 

Tod  22  Min.  nach 
der  Injektion. 

Tod  naoh  4  Std 


Tod  nach  6  Std. 

Tod  5  Min.  nach 

der  letzten  Inj,, 

unter  Krämpfen, 

LangenOdem. 


Herz  und  Aorta 
o.  B. 


Freilegung  des  Her- 
zens. 


Lungenödem.  Hype- 
rämie  d.  Leber,  Nieren . 
Punktfbrmige  u.  itrei- 
fanförmige  Blatung.  i. 
Zwerohfdl,  Heranoi- 
kel,  Thymus,  Plean 


Herz  und  Aorta: 

auch  mikroskopiaoh 

nichts  Besonderes. 


Hypertmie  aller 
Organe. 

Hyperämie  aller 
Organe 

Lungenödem.  St.  Hj- 

perämie    parenehjm. 

Organe. 


Groß,  Rasse?  Tod  5  Min 
tu  Tage. 


Mittelgroß, 

franz. 

21  Tage. 


GroP,  Rasse? 
32  Tage. 


Groß,  Rasse? 
16  tage. 


Groß,  Rasse  ? 
62  Tage. 


nach 
der  letstan  Inj., 
Krämpfe,  Lun- 
genödem. 


Geringe  ovale  Trtt-  ,    Hyperämie:  Milf, 
bung  auf  der  Hohe  ■     Pankreas,  Niere 


des  arous  Aortae. 


Tod  unter  Kräm- 
pfen, Lungen- 
Odem,  3 Vi  Min. 
naoh  der  Injekt. 

Tod  spontan. 
Wird  oa.  6  Stdn. 
nach  der  letzten 
Injektion  tot  ge- 
funden. 
Tod  unt.  LuDgen- 
Odem,  Krämpfen. 
5  Min.  nach  der 
Injektion. 


Tier  föUt  um 
2  Min.   nach  In- 
jektion im  K&fig. 


Ziemlich  erhebliche 
Verkalkung  (teilw.  ^ 
plattenfOrmig ,  teilw. 
kleine    Ausbuohtgn.) 
biss.  Zwerchfellhohe.), 

Hochgradige  Ver- 
kalkungen u.   Aneu- 
rysmabildnngcn  a.  d. 
Aorta(Leiminjektion). 

I  Vs  ^^  großes  Aneu- 
rysma am  Arcus  der 
Aorta.  Aorta  dcscen- 
des :  Geringe  strei- 
fenförmige Wand  Ver- 
dickungen. 
Aneurysma  dissecans. 
Ausgedehnter  oaloifi- 
cierter  Herd  am  Ar- 
cus, mehrere  kleinere 
an  der  absteigenden 
Aorta. 


Leber.  Lungenödem. 
Blutungen  in  der 
Nebennicrenrinde. 

LungcnOdezB.    Hr- 

perämie  der  paren- 

chym.  Orgtne. 


Ziemlich  erhebliche 
Hyperämie  der  pa- 
renobym.  Organe  (be- 
sonders Leber,  Nie- 
ren). 

Hyperämie.  Leber, 
Pankreaa,  Niere. 


In  der  Pleura  bei- 
derseits 15—20  ccm 
geronnenes  Blut.  Im 
Mediastinum  reich- 
liche blutige  Darob- 
tränkung.  Blutungen: 

Nebennierenrinde. 
Milz:BIutextraTant<. 
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Nr. 


Lebensdauer 

TOB  der  ersten 

Injektion  an 

gerechnet 


Tod 


Hen-  und  Oefttlt- 
system 


Übrige  Organe 


Suprarenin 


XIII 


XIV 


XV 


XVI 
Fig.  1. 


3.4 


5,t 


7.8 


10»9 


16X0,25 

-  0,4 
tiglich 

18  X  0.3 

—  0,5 
tSgÜAh. 


22  X  0,25 

-  0,5 
jeden  Tag 


59  X  0.25 
—  96 
jeden 
3.  Tag. 


Groß,  frans. 
16  Tage. 


Mittelgroß, 
Raste? 
18  Tage. 


Groß,  Rasse? 
22  Tage. 


Groß,  Rasse? 
177  Tage. 


Tod  5  Min.  noch 
der  Injektion. 
Krumpfe.    Lun- 
genödem. 

Tod  unter  Lun- 
genödem. 
Krumpfe. 


Tod  spontan. 
iJlhmung,  linkes 
Bein  nach  der  V., 
beide  Hinterbeine 
nach  der  IX.  Inj. 
Tod  12Stdn  nach 
der  XII.  Inj. 

Tod  durch 
Nackenschlag. 
Nach  der  XII. 
Inj.  linkes  Hinter- 
bein teilweise  ge- 
lahmt. 


Ausgedehnte  Ver< 

kalkung.     Eliptische 

Ausbuchtungen  in  der 

Aorta. 

Mflßig  starke  Ver- 
kalkungen und  Ver- 
dickungen  der   Aur- 
tenwand. 

Starke  plattenförmige 

Verkalkung  d.  Aorta, 

bis  Teilungsstelle. 

Anaurysma  am 

Arcus 


Hyperämie.  Leber. 
Niere.  Milz. 


Ziemlich  ausgedehnte 

oaldficierte  Herde  mit 

anearysmatischen 

Ausbuchtungen. 

GrOOeres  Aneurysn 

am  aufsteigenden 

Schenkel. 


Hyperftroie  der  pa- 
renchym.  Organe. 
Lungenödem.      filu- 
tangen  in  Nebennie- 
renrinde. 

Cystitis.    Blutextra- 
vasate.    Mils  u.  Ne- 
bennierenrinde. 
Rückenmark:  dege- 
ncratire  Verände- 
rungen der  Hinter- 
strttnge.  Gehirn  :o.B. 

Makroskopisch   keine 
Besonderheit.  Mikro- 
skopisch :     reichliche 
Blutextravasate  in  d. 
Milz.     Im  Rücken- 
mark (Lendenmark) 
degenerative  Verän- 
derungen. Gehirn  frei. 


in  eine  ausgedehnte  Streeknng  der  Extremitäten  nnd  des  Rttekens 
mit  naeh  hinten  gebeugtem  Kopf  Aber.  Blntiger  Sohanm  trat  ans  Nase 
nnd  Hund,  der  Herzschlag  sistierte.  Die  in  zweien  dieser  Fälle  so- 
fort vorgenommene  Sektion  zeigte  den  linken  Ventrikel  fest  kontra- 
hiert, den  reehten  schlafif  nnd  weit  Dnrch  meohanisohe  Reizung 
des  Herzmuskels  konnten  Kontraktionen  nicht  mehr  ausgelöst  werden. 

Diese  Symptome  wurden  bei  einigen  Tieren  schon  nach  der  ersten 
Injektion  (Tier  I;  II);  bei  anderen  (Tier  VII;  VIII)  erst  später  ausgelöst, 
nachdem  eine  Reihe  gleichstarker  Dosen  vertragen  worden  waren. 

Beim  Tiere  XV  stellte  sich  nach  5  Iigektionen  ä  0,25  eine 
Lähmung  des  linken  Beines,  nach  weiteren  4  Injektionen  eine  Läh. 
mung  beider  Beine  ein.  Das  Tier  starb  22  Tage  nach  der  ersten, 
12  Stunden  nach  der  letzten  Injektion. 

Nach  12  Injektionen  ä  0^25  —  0,4  Suprarenin  beobachtete  ich 
beim  Tiere  XVI  eine  Lähmung  des  linken  Hinterbeins. 

Mikroskopisch  fanden  sich  degenerative  Sjstemerkrankungen 
des  Lendenmarks,  speziell  der  Hinterstränge,  über  die  ich  später 
berichten  werde. 
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Drei  der  Versuchstiere  bekamen  während  der  Injektionsreihe  Junge, 
welche  in  einem  Falle  sämtlich  tot  geboren  wurden,  in  den  anderen 
Fällen  1 — 2  Tage  alt  starben.  Es  muß  dahingestellt  bleiben,  ob  diese 
Tatsache  mit  der  Adrenalindarreichung  im  Zusammenhang  steht  oder  nicht 

Die  Sektion  ergab  in  den  Fflllen,  in  denen  die  Tiere  kurz  nach 
den  Injektionen  starben,  stets  ein  ausgesprochenes  Lungenödem,  in 
mehreren  Fällen  punkt-  und  streifenförmige  Blutungen  in  Zwerchfell, 
Thymus  undHerzmuskel  und  subpleuraleEkchymosen.  Bei{einigeQTieren 
fanden  sich  in  den  Nebennieren  Rinden,  streifenförmige  hämorrhagische 
Herde,  in  der  Marksubstanz  dunkle  Erweiohungsherde.  Immer  bestand 
eine  ausgesprochene  Hyperämie  der  parenchymatösen  Organe. 

Beim  Kaninchen  XII  (Lebensdauer  62  Tage.  Injektion  von 
31  X  0,25  —  0,6  Adrenalin.  Zusammen  12,8  com)  trat  der  Tod 
2  Minuten  nach  der  Injektion  ohne  besondere  Erscheinung  ein.  Das 
Tier  fiel  um  und  wenige  Sekunden  darauf  sistierte  die  Atmung,  war 
ein  HerzstoB  nicht  mehr  zu  fühlen.  Die  sofort  vorgenommene  Sek- 
tion ergab:  Frisch  geronnenes  Blut  in  größeren  Mengen  in  beiden 
Pleurahöhlen  und  das  ganze  Mediastinum  blutig  imbibiert  Die  Blu- 
tung war  erfolgt  durch  einen  Riß  der  Wand  eines  bis  zur  Tei- 
lungsstelle der  Aorta  reichenden  Aneurysma  dissecans. 

Die  Veränderungen  am  Zirculationsapparat  waren  bei 
allen  l&ngere  Zeit  behandelten  Tieren  folgende:  Auf  der  Höhe  dea 
Arcus  der  Aorta  sah  man  bei  dem  Tiere  VIII  (10  x  0,25  Adrenalin 
t&glich,  Lebensdauer  tO  Tage)  mehrere  ovale  Trübungen  und  Wand- 
verdickungen, teilweise  in  der  Mitte  etwas  vertieft,  von  1 — 2  com 
L&nge. 

Bei  den  Tieren  IX— XYI  bestanden  die  Veränderungen  bei 
einer  injizierten  Gesamtmenge  von  3,4  — 12,8  oem  und  einer  Lebens- 
dauer von  16  Tagen  bis  6  Monaten  in  mehr  oder  weniger  großen 
rundlichen  oder  elliptischen  aneurysma&hnlichen  Ausbuchtungen, 
deren  Rand  etwas  erhaben  war  und  in  deren  Grund  intensiv  weiß 
gefärbte  unregelmäßig  conturierte  Flecke  auffielen.  Zwischen  diesen 
sehr  auffallenden  Wandver&nderungen  lagen  meistens  mehrere  kleine, 
bis  2  mm  große  Erhabenheiten,  wie  sie  oben  beim  Tiere  VIII  be- 
sehrieben wurden.  Sowohl  diese,  wie  der  wallartige  Rand  und  der 
fleckigweiße  Grund  fbhlten  sieh  hart  und  spitzig  an.  In  zwei  F&Uen 
(XI  und  XV)  bestand  eine  ziemlich  erhebliche  rundliche  Wandaus- 
buchtung über  den  Aortenklappen. 

Beim  Kaninchen  IX  und  XI  war  die  ganze  Aorta  ungefähr  bis 
zur  Teilungsstelle  folgendermaßen  verändert.    Die  Wand  war  durch 
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viele  größere  and  kleinere,  oft  rechtwinklige  Platten  gebildet,  die 
znro  Teil  naeh  anßen  konvex  gebogen  waren,  sich  sehr  hart  und 
spröde  anf&hlten  nnd  bei  der  Bertlhmng  leicht  absprangen  (s.  Fig.  2). 
Fig,   1, 

i 

Fifij.  2. 


P 


Fiff.  1.  Herz  and  Aorta  vom.  Tier  Nr.  XYI,  üntra?enö8  10,9  ccm  Supra- 
renin.   Lebensdauer  6  Monate. 

Am  Arcus  und  absteigenden  Ast  mehrere  längliche  aneurrsmatische  Ver- 
tiefnnf^en  teilweise  mit  hellerem,  sich  hart  und  spitzig  anfahlendem  Qrund, 
teilweise  aus  aneinandergereihten,  stecknadelkopfgroßen,  runden  Vertiefungen 
sich  zusammensetzend.     Der  Rand  erhaben,  starr. 

Fig.  2.  Herz  und  Aorta  ?om  Tier  Nr.  IK  (franz.),  intravenös  3,5  ccm 
AdrenalGi.    Lebensdauer  21  Tage. 

Größere  aneurysmatische  Ausbuchtung  am  aufsteigenden  Ast  der  Aorta. 
I>ie  ganze  Aorta  eingenommen  Ton  kleineren  nnd  größeren,  teilweise  rundlichen 
Ausbuchtungen  mit  erhabenem  Rand,  teilweise  plattenförmigen,  pergamentähnlich 
sich  anfahlenden  Resistenzen. 


Arehir  f.  experiment.  PathoL  n.  Phannakol.  Bd.  LIH. 


lu 


^- 


üf 
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An  den  mittleren  Oeftßen  (Carotis,  Crnralis)  ließen  sieb  makrosko- 
pische Wandverändernngen  nicht  nachweisen. 

Am  Herzen  fiel  oft  die  relative  Dicke  der  Muskulatur  des  linken 
Ventrikels  auf.  Der  Herzmuskel  war  zumeist  von  normaler  Zeichnung,  die 
Klappen  waren  stets  intakt. 

Mikroskopisch  charakterisieren  sich   die  Gefäßverände- 

r  u  n  g  e  n      folgendermaßen : 
Die  Trübungen  bestehen  aus 
^^^'  ^'  Nekrosen  derMediaelemente. 

Man  sieht  hier  auf  größere 
^^  oder  kleinere  Strecken  die 

^vt\  glatten    Muskelfasern     der 

i^,<,,3p\  Media  total  nekrotisch,  die 

t^'    .-^^       ^-r*'-^*h  elastischen    Fasern    anein 

*  '^z  J5j,  ^  \^^y^  ander  gedrängt  (s.  Fig.  3).  In 

der  Umgebung  findet  sich 
oft  eine  Reizung  und  Ver- 
mehrung der  Zellkerne.  An 
die  Stelle  der  Kernzerfalls- 
produkte treten  sp&ter  Ein- 
Fiff.  3.  Zeiß  A.  Ocalar  4.  H&in.-Eo8in.  lagerungenamorpherMassen, 
llekrotiBcher  Kemzerfall  der  Media.  ^.^       mikrochemisch       mit 

Schwefelsäure  als  Kalk  er- 
kannt werden  (s.  Fig.  4).  Die  elastischen  Fasern  sind  teilweise  ge- 
streckt und  an  einandergeklebt,  teilweise  in  viele  kleine  Lamellen 
aufgefasert,  teilweise  direkt  geknickt,  auf  kleinere    oder    größere 


Fig.  4. 


-Nr  ^ 


Fig.  4.    Zeiß  D.  D.    Ocular  4. 

In  ebnem  nekrotiBchen  Herd  Ealkablagerong.    Ziemlich 

erhebliche  Intimawncherung. 
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Strecken  in  der  Continuität  getrennt  (s.  Fig.  5).    Die  Media  zeigt 
roakroskopisoh  schon  bedeutende  Differenzen  in  ihrer  Dicke,  die  sich 


Fig.  5. 


._  -^ 


} 


Fig.  5.    Tier  Nr.  IX     Elastische  Faserf&rbung  (Weisert). 
An  zwei  Stellen  Streckung,  Zerstückelung  und  Aneinanderkleben 
der  elastischen   Fasern  mit  Verscbmälening  der  Media  und  Ver- 
dickung der  Intima. 

besonders  gnt  an  der  mit  Leim  injizierten  Aorta  beobachten  lassen 
<s.  Fig.  6).    Intima-Endothel-V ermehrnngen  geringen  Qrades  bilden  sich 


Fig.  6. 


fast    immer   über  der  nekrotisch 
zerfallenden  Media.    Die  Adven 
titia   nnd   Vasa  vasornm   ließen 
etwas  besonderes  nicht  erkennen. 

An  den  mittleren  Gefäßen 
(Carotis,  Craralis,  Nierengefäßen) 
findet  sich  mikroskopisch  eine 
relativ  sehr  dicke  Media  bei  einem 
deutlich  klaffenden  Lumen.  Ne- 
krosen und  Kalkablagerangen 
waren  nicht  zn  finden. 

Bei  dem  Tiere  XII  (Anen- 
rjsma  dissecans)  zeigen .  sich  an 
der  Rnptnrstelle  die  Intima  und 
Media  durohtrennt,  die  Adven- 
titia  in    der  ganzen  Ausdehnung  --^     ^^^^ 

des     Geflßes     abgehoben    durch   Fig.  6.    Aorta  absteigender  Ast  ?om  Tier 

,  a  \,  .  j.     L-  Nr.  X,  intra?enös  Adrenalin 

eine  homogene  Substanz,  die  nie  4,l=-l6xo,t—o,3. Lebensdauer 82 Tage. 
nnd  da  noch  Zerfallsprodukte  der  Leimiiyektion.  Das  Lumen  anseefollt  Ton 
T»i   xt_-  i.  i_  Leimmasse.  AufAlligd.Größefidifferenzen 

roten    BlntKorpercnen    erkennen  der  Wand.    In  der  Media  Kemschwund 
l&fit    und    ziemlich    reichlich    in  «°d  Verl^alliungen. 

Zerfall    begriffene   weiße   Blutkörperchen  aufweist    (s.  Fig.  7   auf 
D&ebster  Seite). 

10* 
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Die  parenehymatösen  Organe  weisen  eine  oft  sehr  erhebliehe 
Hyper&mie  aaf,  besonders  die  Leber.  Ausgedehnte  Blntnngen  in 
der  Peripherie  der  Leberläppohen  und  Nekrosen  der  Leberzellen  siebt 

Fig.  7. 


> 


mi 


I 


■I 


L^ 
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./ 
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Fig.  7.  Aorta  unterhalb  des  Arcus  vom  Tier  Nr.  XII,  intraTenös  Adre- 
nalin 12,8  —  31  X  0,25  —  0,6.    Lebensdauer  ca.  2  Monate. 

Weigerte  elastische  Faserf&rbnng,  Intima  und  Media  durchtrennt  einzelne 
Gewebsfetsen  der  Media  noch  anhaftend.  Zwischen  Media  und  Ad?entitia  eine 
homogene  Substanz,  durchsetzt  von  Leukocyten -Zerfallsprodukten.  AdyentiÜa 
zerrissen. 
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Tabelle  IL 


ib 


Nr. 


iil 

Ort 
inocm 


-^M  S 


Lebensdauer 

▼on  der  ersten 

Injektion  an 

gereohnet 


Tod 


Herz-  und  Gefltß- 
systam 


Übrige  Organe 


Intratracheal 
Adrenalin 


XVII      0,5 


XVIII 


XIX 


XX 


1,8 


M 


4,6 


XXI      u 


2X0,25 
tXgliob. 


7  X  0,05 
-0,3 
tiglieh. 

11  X  0,1 

-0,4 
J6d.2.Tag, 


16x0,1 

—  0,3 
jed.2.Tag. 


39X0,25 

-0,5 
ied.2.Ttg. 


Mittelgrolt, 
frans.  2  Tage. 


MittelgToß, 
frans.  7  Tage. 


Mittelgroß, 
frans.  22  Tage. 


Orol,  Basse? 
32  Tage. 


Oro^t  frani. 
78  Tage. 


Tod  2  Minuten 
naeh  der  sweiten 

Injektion  mit 
Krumpfen.    Lun- 
genödem.   Opi- 
sthotonus. 

Tod  spontan. 

oa.   12-15  Stdn. 

naoh  der  letsten 

Injektion. 

Tod  3  Minuten 
naoh  der  letiten 
Injektion  unter 

Lungenodem. 

Opisthotonus. 

Tod  spontan. 


Tod  dnreh  eitrige 
Mediastinitis  und 
sekundärer  Me- 
ningitis. 


Adrenalin 
Bubontan. 


XXII 


8,0 


10  X  0,1 

—  0,5 
jed.  2.  Tag. 


Intramneonlilr 
miuc.  glataeiu. 


XXIII!    5,2 


XXIV 


21,0 


19  X  0,25 

—  0,5 
jed.  2.  Tag. 

42  X  0.5 

jed.  2.  Tag. 


Groß,  Rasse? 
22  Tage. 


Groß,  Basse? 
39  Tage. 

Groß 


Tod  durch 
Nackensohlag. 


Tod  dureh 
Naokensehlag. 

Tod  durch 
Nackenschlag. 


Aorten  wand :  o.  fi. 


Aorten  wand:  o.  B. 


Aorta,  leichte  strei- 
fenförmige   Trübung 
am  Arcus.    Arteria 
pulm.  o.  B. 

Aorta:  aufsteigt. 
Schenkel,  bohnen- 
großes, rerkalktes 
Aneurysma.  Mehrere 
längliche  oder  runde 
in  der  Mitte  rertiefte 
Verdickungen. 

In  der  Aorta,  besond. 
am  Arcus  mehrere  bis 
3  mm  lange  verdickte 
und  Tcrkalkte  Stellen. 
1  Vs  ocm  lang. ,  lohma- 
les  Aneurysma, 


An  Hers  und  Ge« 
fußen  keine  Beson- 
derheiten. 


Lungenödem,  Hy- 
perämie: Leber,  Mils, 
Nieren,  Pankreas, 
Blutungen:  Hers- 
muskel, Zwerchfell, 
Thymus. 

Kein  Organbefnnd. 


Hyperämie,  Leber, 

Nieren,  Blutungen, 

Thymus,  Neben- 


An  den  parenchym. 
Organen  nichts  Be- 
sonderes. 


MakroskopiMh,  Me- 
ningitis, eitrige  Me- 
diastinitis. 


Nekrosen  an  den 

Injektionsstellen, 

kein  Oiganbefnnd. 


In  derGlntäalmuscnl. 
nichts  Besonderes, 
kein  Organbefnnd. 
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man  bei  den  Tieren,  die  kurz  nach  der  Injektion  starben,  oft.  Dort 
wo  ein  Lungenödem  bestand,  finden  sich  anob  mikroskopisch  die 
Alveolarräume  mit  roten  und  weißen  Blutkörperoben  und  serösen 
Massen  angefftllt,  reiohlioh  rote  Blutkörpereben  in  kleinen  und  großen 
Bronoben. 

Mebr  oder  weniger  ausgedehnter  Austritt  von  roten  Blutkörpereben 
aus  den  Gefäßen  zwischen  die  Muskelfibrillen  des  Zwerobfells  und 
des  Herzmuskels  beobaohtete  ioh  häufiger  (s.  Tab.) 

In  der  Milz  konnte  ioh  in  drei  Fällen  (XI,  XV,  XVI)  inner- 
halb der  Follikel  herdförmige  Ablagerungen  von  klumpenformig 
zusammengeballten  roten  Blutkörperchen  oder  von  Blutfarbstofif  nach- 
weisen. Mit  Schwefelammonium  gaben  die  Organe  eine  starke, 
allerdings  ziemlich  diffuse  Eisenreaktion.  Die  Blutungen  in  der 
Rinde  der  Nebennieren  zeigten  eine  streifenförmige  Anordnung  und 
zum  Teil  intakte,  zum  Teil  in  Zerfall  begriffene  rote  Blutkörperchen. 

II.  Intratracheale  Injektionen. 

Ich  injicierte  0,5 — 14,0  ccm  Adrenalin.  Die  Lebensdauer  betrug 
2—78  Tage  (of.  Tabelle  S.  148). 

Der  Einstich  erfolgte  circa  1  Fingerbreit  unterhalb  des  Kehlkopf 
durch  die  Haut  direkt  in  die  Trachea.  Die  freie  Beweglichkeit  der 
Kanüle  und  die  Schluckbewegungen  des  Tieres  beim  Versuch  zu  spritzen 
bewiesen  den  erreichten  Zweck. 

Die  Tiere  vertrugen  im  allgemeinen  die  Injektion  ziemlich  gut. 
Fast  immer  trat  nach  der  Injektion  längere  Zeit  Hustenreiz  auf,  oft 
war  die  Atmung  beschleunigt,  häufiger  wechselten  lange  tiefe  Atem- 
ztlge  mit  sehr  schnellen  oberflächlichen.  Zweimal  starb  ein  Tier 
wenige  Minuten  nach  der  Injektion,  in  beiden  Fällen  stellten  sich 
klonische  Zuckungen  in  den  Extremitäten  ein.  Die  Tiere  schrien, 
schnappten  nach  Luft  und  starben  unter  den  Erscheinungen  von 
Atemnot.  Makroskopische  Veränderungen  an  der  Aorta  fanden  sich 
bei  den  Kaninchen  XIX,  XX  und  XXI,  die  22—78  Tage  die  I.In- 
jektion tiberlebten  und  3,4—14  ccm  Adrenalin  erhielten.  Sowohl  die 
makroskopischen  wie  die  mikroskopischen  Bilder  dieser  Veränderungen 
waren  genau  dieselben,  wie  bei  der  intravenösen  Anwendung  des 
Adrenalin,  nur  die  Größe  der  einzelnen  Verkalkungen  und  Trttbungen 
geringer,  die  Aneurysmabildung  seltener  und  die  Ausdehnung  des 
Prozesses  nicht  so  erheblich  (s.  nebenstehend  Fig.  8). 

Die  Arteria  pulmonalis  war  in  allen  Fällen  frei.  An  den  Ge- 
fäßen der  Lunge  ließen  sich  keinerlei  Veränderungen  nachweisen. 
Bei  den  unmittelbar  nach  der  Injektion  unter  Krämpfen  und  Lungen- 
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ödem  zum  Tode  gekommenen  Tieren  fanden  sieb  auch  hier  Blutungen 

in   Herzmaskel,   Pleura,  Zwerchfell,   Thymus,  Nebennieren,  starke 

Hyperftmie  der  parenchymatösen  Or-  pjg  8 

gane,    analoge    Veränderungen    wie 

oben  erwähnt  bei  intravenöser  Appli-  ! 

kation.  1 


Das  Tier  XXI  starb  unter  Er- 
scheinungen  von  Meningitis,  die  sekundär 
nach  einer  eitrigen  Mediastinitis  ent- 
standen war.  Letztere  dtirfte  wohl  durch 
die  Verletzung  der  Hinterwand  der 
Trachea  und  durch  Senkung  einer  peri- 
trachealen  Eiterung  entstanden  sein. 

III.  Subkutane  und  intramus- 
kuläre Injektionen. 
Die  Tiere  zeigten  nach  den  In- 
jektionen keine  Veränderungen  in 
ihrem  Verhalten.  Bei  der  subkutanen 
Applikation  stellten  sich  an  zwei 
Stellen  Nekrosen  ein.  Makroskopisch 
und  mikroskopisch  fanden  sich  an 
den  Organen,  speziell  am  Gefäßsystem 
vollkommen  normale  Verhältnisse. 

Bei  den  jüngsten,  noch  nicht  abge- 
schlossenen Versuchen  mit  intramusku- 
lärer Injektion  größerer  Dosen  von 
Adrenalin  sah  ich  häufiger,  wie  die 
Tiere  zumeist  4—5  Minuten  später  sich 
lang   hinstrecken   und  frequent  atmen. 


Das  Ergebnis  vorliegender  Un- 
tersuchung ist  im  wesentlichen  das, 
daß  es  sowohl  durch  intra- 
venöse als  durch  intratrache- 
ale Injektionen  von  Neben- 
nierenextrakt gelingt,  beim 
Kaninchen  hochgradige  Ver- 
änderungen im  Arteiien  System 
zu  erzeugen.  Makroskopisch 
charakterisieren  sich  diese  Verände- 


\ 


% 


*     * 


Fig.  S.  Herz  und  Aorta  Tom  Tier 
Nr.  XX.  Intratracheal  Adrenalina 
16x0,1  -  Oy\.  Zusammen  4,6  ccm 

Lebensdauer  32  Tage. 
Am  aufsteigenden  Ast  der  Aorta 
eine  rundliche,  meistens  sich  hart 
anfühlende  Ausbuchtung  (nach  der 
Fixierung  in  Formalin  mehr  nach 
innen  yorspringend,  wie  unmittel- 
bar nach  dem  Tode).  Außerdem 
zwei  rundliche,  knöpf  förmig  vor- 
springende Rauhigkeiten  am  Arcus 
und^  am  absteigenden  Ast  Hier 
schließlich  noch  eine  l&ngliche 
schmale  Verdickung  und  TrObong 
mit  vielen  kleinen  Vertiefungen. 
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rangen  in  Trübungen,  Verkalknngen,  anenrysma&hn- 
liehen  Ausbuchtungen  der  Aortenwand,  die  sich  mikro- 
skopisch als  Nekrose  der  Media-Elemente  oder  Ealkab- 
lagerung  in  derMedia  kennzeichnen.  Die  elastischen  Fasern 
sind  dabei  aneinander  gedrängt,  aufgefasert  oder  zerrissen.  Intima- 
Verdickungen  geringen  Grades  sieht  man  fast  immer  über  der  degene- 
rierten Media.  Obschon  es  sehr  schwer  ist,  eine  Hypertrophie 
des  linken  Ventrikels  durch  objektive  Merkmale  zu  stüzen, 
glaube  ich  doch ,  eine  solche  fast  immer  gesehen  zu  haben ,  beson- 
ders in  zwei  Fällen,  in  denen  Tiere  von  demselben  Wurf  und 
annähernd  demselben  Köpergewicht  verglichen  werden  konnten. 

Zur  Erklärung  der  Gef&Bwandveränderungen  können  zwei 
Momente  in  Betracht  kommen,  die  bekannte  blutdrucksteigernde 
Wirkung  des  Nebennierenextrakts  und  eine  spezifisch-toxische  Ein- 
wirkung auf  die  Media. 

Die  örtliche  Wirkung  auf  die  Oef&Bwand,  mit  welcher  das 
Extrakt  in  Berührung  kommt,  konnte  man  an  den  Ohrvenen  sehen 
und  fühlen. 

Bei  den  ersten  Injektionen  sah  man  stets  die  starke  Kontraktion 
des  Venenlumens.  Nadi  häufigeren  Injektionen  fühlte  man  das  verdickte 
Oefäfi.  Durch  Methylenblau-Leiminjektion  peripher  von  dem  ver- 
diokten  Oefllßstrang  gelang  es  leicht  nachzuweisen,  daß  das  Lumen 
geschlossen  ist  und  der  Leim  nur  die  Kollateralen  passiert.  Mikro- 
skopisch sieht  man  hier  ein  sehr  enges  Lumen,  umgeben  von  einer 
stark  hypertrophierten  Media.  Mechanische  Reize  spielen  vielleicht  auch 
eine  Rolle  mit;  Verkalkungen  der  Wand  ließen  sich  nicht  auffinden. 

Der  lokal  gef&ßkontrahierenden,  anämisierenden  und  blutstillenden 
Eigenschaften  auf  Wunden  und  Schleimhäute  verdankt  ja  der  Neben- 
nierenextrakt die  heute  ausgedehnte  therapeutische  Verwendung. 
Schon  aus  der  Tatsache,  daß  nur  von  sehr  wenigen  Seiten  über  die 
Nachblutung  berichtet  wird  (Frisch i),  Goldschmidt^)),  könnte 
man  auf  eine  länger  dauernde  Wirkung  auf  die  Gefäßmuskulatnr 
schließen. 

Wir  wissen  ans  vielen  experimentellen  Versuchen  von  Oliver 
und  Schäfer'),  Glucinski^)  u.  a.,  daß  das  Nebennierenextrakt 
bei  intravenöser  Injektion  auch  schon  nach  sehr  kleinen  Dosen  eine 
rapide  Blutdrucksteigerung  hervoruft;  daß  aber  die  Steigerung 

1)  Frisch,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1902. 

2)  Qoldschmidt,  Monatsschr.  f.  Ohrenheilkunde.  1902. 

3)  Oliver  und  Sch&fer,  Journ  of.  Physiol   XVIII. 

4)  Glucinski,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1895. 
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nur  vorttbergehend  ist  (von  Fürth  0,  Moore  und  Purnitonv) 
Gerhard.») 

£b  ist  nun  nicht  möglieh,  die  aoBgedehnten  Ver&ndernngen 
der  Aortenwand  nur  anf  Grund  vorübergehender  Blutdruoksteiger- 
ungen  also  meehanisoh  bu  erkl&ren.  Daß  mechanische  Ver- 
hftitnisse  eine  Rolle  mitspielen,  w&re  immerhin  denkbar,  denn  die 
ersten  ausgedehuten  VerftnderuDgen  sind  oft  nur  am  aufsteigenden 
Teil  und  am  Arous  der  Aorta  zu  finden.  Man  könnte  dieses  so 
deuten,  daß  speziell  jeaer  Teil  der  Aorta  der  (durch  den  peripheren 
Spasmus  bedingten  centralen)  Druckerhöhung  ausgesetzt  wird,  wo 
das  anströmende  Blut  an  der  Aortenwand  anprallt. 

Daß  das  Nebennierenextrakt,  wenn  es  auch  nur  vorübergehend 
den  Blutdruck  erhöht,  doch  nachwirken  kann,  ist  wahrscheinlich. 
Dafür  spricht  die  Tatsache,  daß  durch  die  in  größeren  Intervallen 
applizierte  gleichstarke  Dosis  eine  Summation  der  Wirkung 
erreichbar  ist 

Anderseits  ist  es  wohl  möglich,  daß  der  Einfluß  auf  die  Gefftße 
scheinbar  so  rasch  vorübergeht,  in  Wirklichkeit  nur  der  tonische 
Einfluß  nicht  mehr  nachweisbar  ist,  da  eine  Gompensation  auf 
andere  Weise,  etwa  durch  Eröffnung  einzelner  Gef&ßgebiete 
stattfindet  (Pfortader -Lungenkreislauf,  eventuell  aach  verminderte 
Herztätigkeit.) 

Wollte  man  sich  die  Geftßwandverftnderungen  nur  durch 
toxische  Wirkung  erkl&ren ,  so  blieb  die  Frage  unbeantwortet, 
warum  das  Gift  nur  auf  die  Media  der  Aorta  und  nicht  auf  die 
der  Venen  und  der  Arteria  pnlmonalis  einwirkt  und  warum  an  der 
Ii^jektionstelle  keine  Nekrose  stattfindet. 

Eine  Gombination  von  centraler  Druckerhöhung  und  spezifisch 
toxiscber  Mediawirkung  ist  indes  wohl  in  der  Lage,  die  beobachteten 
Verftnderungen  am  Gef&ßsjstem  hervorzurufen. 

Die  auf  den  ersten  Blick  sich  etwas  widersprechenden  Ergeb- 


3)  ▼.  FQrth  (Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie.  Bd.  XXYI,  XXIX)  sah  bei 
Hunden  nach  0,6—1,2  Milliontelcpram  Suprarenin  pro  Kilogramm  Körpergew.  den 
filatdrock  steigen  von  16— 18  mm  Hg. 

4)  Moore  nnd  Purniton  (Pflüger»  Archi?.  Bd.  LXXXI)  Btellten  Blnt- 
dmcksteigerungen  fest  bei  etwas  größeren  Dosen  wie  0,00000024  g. 

5)  Qerhard  (Arch.  f  ezper.  Path.  Bd.  LYI)  fand  bei  Hunden  nach  V»  mg* 
bei  Kaninchen  nach  Vso  mg  Suprarenin  Steigerung  des  arteriellen  Drucks  auf 
das  Doppelte.  „Nach  */< -'A  Minuten  steigt  der  Druck  rasch  empor,  erreicht 
innerhalb  lu— 30  Sekunden  den  Höhepunkt,  bleibt  ebenso  lange  gleichmäßig  hoch  und 
sinkt  dann  in  den  folgenden  zwei  Minuten  langsam  wieder  zum  Ausgangswert  hb.*' 
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oiBse  der  intratraohealen  Injektion  kann  man,  glaube  ich,  fol- 
gendermassen  auslegen.  Da  von  den  Longen  aus  bekanntlich  eine 
sehr  schnelle  Resorption  stattfindet,  gelingt  es  unter  Umständen,  mit 
geringen  Dosen  ein  Tier  rasch  zu  töten;  wenn  dieses  in  an- 
deren Fällen  nicht  Yorsichgeht,  so  erklärt  es  sich  vielleicht  dadurch, 
daß  das  Adrenalin  bei  größerer  Verteilung  der  Substanz  zum  Teil 
durch  dieLymphwege  resorbiert  und  entgiftet  wird.  Daher  die 
geringeren  Veränderungen  an  der  Aorta  bei  intratrachealer  Appli- 
kation derselben  Gesamtmenge,  wie  bei  intravenöser.  Ob  die  auch 
nach  sehr  kleinen  Dosen  oft  bedrohlichen  dyspnöischen  Erscheinungen 
nicht  zum  Teil  auf  einen  Spasmus  in  der  Bronchialmuskulatur 
zurflckgef&hrt  werden  können,  scheint  mir  nicht  ausgeschlossen  zu  sein. 

Wie  sich  der  Herzmuskel  verhält  bei  intravenöser  Injektion 
von  in  wenigen  Minuten  zum  Tode  fahrenden  Dosen,  davon  suchte 
ich  mich  durch  Freilegung  des  Herzens  zu  überzeugen.  Hierbei  sah 
ich  in  zwei  Versuchen  den  linken  Ventrikel  in  der  Systole  still- 
stehen, während  der  rechte  Ventrikel  noch  ca.  2  Minuten  wellen 
formige  unregelmäßige  Kontraktionen  ausführte.  Diese  Versuche 
könnten  den  schnellen  Tod  unter  Lungenödem  als  eine  direkte 
Wirkung  auf  den  Herzmuskel  wahrscheinlich  machen,  zumal  da 
nach  Gottliebs ^)  Untersuchungen  am  isolierten  Herzen  eine  Ver- 
stärkung des  Herzschlags  als  direkte  Folge  des  Nebennierenextrakts, 
also  die  Möglichkeit,  die  motorischen  Apparate  des  Herzens  direkt 
zu  beeinflussen,  feststand. 

Denkbar  und  zur  Erklärung  der  Krämpfe  sehr  naheliegend 
wäre  zugleich  ein  Spasmus  der  Gehirn-Arterien  mit  Anämi- 
si e ru  n g  dieses  Organs.  G  e r  h  ar  d  s  (I.  o.)  Untersuchungen  des  Liquor- 
drucks  nach  Trepanation  (Druokerhöhung  um  1 — 2  mm  Hg)  sprechen 
freilich  gegen  diese  Annahme.  Wenn  auch  G.  die  Fehlerquellen  seiner 
Methode  berücksichtigt,  so  glaubt  er  doch,  zumal  aus  dem  Ver- 
halten der  Gef&ße  am  Augenhintergrund  schließen  zu  dürfen,  daß 
auch  f&r  die  Hirngefäße  eine  Erweiterung  stattfindet.  Auch  durch 
starke  Gefäßerweiterung  können  sich  vielleicht  diese  Symp- 
tome erklären  und  schließlich  käme  noch  eine  direkte  toxische 
Wirkung  auf  das  Respirations-  und  Circulationscentrum 
in  Frage. 

Drei  Versuche,  das  Gehirn  freizulegen,  hatten  keine  verwertbaren 
Ergebnisse.  Da  es  sehr  schwer  ist,  durch  die  intakte  Dura  die  Ciren- 
lation  zu  beobachten,  mußte  ich  die  Dura  jedesmal  entfernen,  und  hier- 


1)  Gottlieb,  Archiv  f.  experim.  Pathologie.  Bd.XLIlI. 
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durch  ver&ndern  sich  die  Circnlationsbedingtmgen  schon  an  und  für  sich 
so,  daß  eine  ziemlich  starke  Anilmie  auftritt. 

Wenn  man  die  bei  relativ  kleinen  Dosen  auftretende  Möglichkeit 
eines  plötzlichen  Todes  unter  Lungenödem  und  Krämpfen  bertlok- 
siehtigt,  so  ist  es  sehr  naheliegend,  empirisch  die  minimal  letale 
Dosis  für  ein  Tier  von  einem  bestimmten  Eöpergewicht  festzusetzen. 
Nach  unseren  Erfahrungen  scheint  aber  diese  Dosis  in  weiten  Grenzen 
zn  schwanken ;  yielleicht  vom  Alter,  sicher  aber  auch  von  der  Rasse 
abhängig  zu  sein,  indem  die  französischen  Kaninchen  auf  kleinere 
Dosen  reagieren. 

Eine  gewisse  Gewöhnung  der  Tiere  tritt  allmählich  ein.  Bei 
der  Besprechung  der  Nachwirkung  der  Einzeldosen  wurde  indes 
bereits  erwähnt,  daß  ein  plötzlicher  Tod  auch  nach  einer  schon 
mehrere  Male  injizierten  und  ziemlich  gut  vertragenen  Dosis  ein- 
treten kann. 

Nicht  immer  jedoch  ist  es  möglich,  durch  eine  ziemlich  hohe 
Dosis  das  Tier  in  wenigen  Minuten  zu  töten ;  zwei  unserer  Versuchs- 
tiere zeigen  im  Gegenteil,  daß  sie  nach  einer  verhältnismäßig  hohen 
Dosis  noch  mehrere  Stunden  lebten.  Diese  beiden  Tiere  bekamen 
verschiedene  Male  klonische  Zuckungen  der  Extremitäten,  lagen 
einige  Zeit  in  Seiten-  oder  Rflckenlage  mit  sehr  unregelmäßiger 
Atmung  im  Käfig,  richteten  sich  zeitweise  auf,  starben  schließlich 
nach  4  bezw.  6  Stunden  unter  den  Erscheinungen  von  Atemnot.  Bei 
beiden  war  die  Herztätigkeit  nach  der  Injektion  zeitweise  verlang- 
samt, später  so  schnell,  daß  die  Zahl  der  Herzstöße  nicht  gezählt 
werden  konnte.  Der  Sektionsbefund  ergab  bei  beiden,  außer  einer 
Hyperämie  aller  Organe,  besonders  auch  des  Gehirns,  nichts  besonderes. 

Was  die  Lebensdauer  betrifft,  so  habe  ich  nicht  den  Ein- 
druck gehabt  bei  den  mehrere  Monate  oder  Wochen  unter  Adrenalin 
stehenden  Tieren,  daß  dieses  auf  die  Freßlust  und  das  Körper- 
gewicht einwirkt,  vorausgesetzt,  daß  die  Tiere  nicht  gelähmt  sind. 

Bertteksichtigt  man  Lebensdauer  und  das  Verhältnis  der  injicierten 
Gesamtmenge  zu  der  Art  und  Ausdehnung  des  spezifischen  Prozesses, 
so  findet  man  bei  einer  Gesamtinjektion  von  1,25  nach  5 tägiger  Appli- 
kation noch  keine,  bei  2,5  ccm  nach  10  Tagen  nur  geringe  Ver- 
änderungen, bei  3,4  bzw.  3,5  aber  schon  erhebliche  Verkalkungen. 
Daß  diese  Veränderungen  nicht  mit  der  injizierten  Menge 
proportional  wachsen,  sieht  man  besonders  in  den  Versuchen 
IX  und  XVI  (s.  Fig.  I  und  II). 

Es  bleibt  noch  die  Frage  zu  beantworten,  wie  und  wo,  wenn 
der  Tod  nicht  eintritt,  das  Nebennierenextrakt  unwirksam  gemacht 
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wird.  Die  yon  Langlois^)  aufgestellte  Vermutung,  da«  Adrenalin 
würde  in  der  Leber  in  eine  unwirksame  Verbindung  übergefWirt, 
yeranlaßte  mioh,  Leberextrakt  yermiseht  mit  gleichen  Dosen  Adrenalin 
intravenös  einzuspritzen.  Hierbei  ließ  sich  keine  oder  doch  höchstens 
nur  eine  unwesentliche  Abschwftchung  der  specifischen  Wirkung 
feststellen.  Bei  3  Tieren  injicierte  ich  dann  eine  größere  Dosis 
Adrenalin  sehr  langsam  in  die  Pfortader.  In  allen  3  Fällen  trat 
bis  15  Minuten  nach  der  Injektion  der  Tod  ein,  unter  Krämpfen 
und  Lungenödem.  Das  Adrenalin  scheint  also  in  der  Leber 
nicht,  oder  doch  nicht  immer  unwirksam  gemacht  zu  werden. 

Die  in  verschiedenen  Fällen  beobachteten  Ablagerungen  von 
Blutfarbstoff  in  der  Milz,  die  wohl  durch  Blutung  per  diapedesin 
entstanden  sind,  fahrten  mich  dazu,  die  hämolytische  Wirkung 
des  Adrenalin  zu  prüfen.  Mehrere  Versuche  mit  einer  5<^/o  Eaninohen- 
blutkörperchen- Aufschwemmung  bewiesen,  daß  nach  24  Stunden 
nur  eine  geringe  Hämolyse  bei  gleichen  Dosen  zu  erwarten  ist,  eine 
komplete  Hämolyse  auch  nach  Tagen  nicht  auftritt. 

Herrn  Geh.  Rat  Professor  Dr.  Quincke  spreche  ich  f&r  die  viel- 
fache Anregung  und  Unterstützung  meinen  verbindlichsten  Dank  ans. 


1)  Langlois,  Arch.  de  Physiologie.  1898. 


XII. 

Aus  dem  pbarmakologisohen  Institut  zu  Zflrieh. 

Lencoeytose  anter  Einwirkung  der  Bestandteile 
der  Folla  Digitalis. 

Von 
Ch.  Herslg. 

Die  Bedentang  der  Digitalisprftparate ,  als  der  wirksamsten 
Arzneimittel,  ist  sehen  seit  langer  Zeit  von  allen  anerkannt.  Während 
ttber  die  Wirkung  der  Digitalis  auf  das  Herz  und  deren  Anwen- 
dung bei  Herzerkrankungen  und  Zirkulationsstörungen  keine  wesent- 
lichen Meinungsdifferenzen  bestehen,  ist  die  Berechtigung  und  Be- 
deutung ihrer  Anwendung  bei  Pneumonie  noch  immer  eine  Streit- 
frage. Dabei  wird  von  den  Einen  auf  die  den  Blutdruck  stimulierende 
und  der  Oefllfilähmnng  entgegenarbeitende  Wirkung  der  Digitalis- 
glycoside,  speziell  des  Digitoxins  hingewiesen,  während  andere 
Autoren  in  der  Digitalis  eine  Art  von  Spezifikum  gegen  die  pneu- 
monische Infektion  erblicken  und  sieh  dabei  wohl  der  dunklen 
Vorstellung  einer  Toxinneutralisierung  hingeben. 

Vor  20  Jahren  hat  Petresco^)  zuerst  eine  Mitteilung  ttber  die 
gttnstige  Wirkung  der  hohen  Dosen  der  Digitalis  bei  Pneumonie 
gemaeht.  Er  hat  ohne  schlimme  Folge  4 — 8  gr  fol.  digitalis  als  Infus 
verabreicht  und  will  stets  eine  Abkttrzung  und  manchmal  sogar  eine 
Goupierung  der  Krankheit  beobachtet  haben  in  der  Art,  daß  plötz- 
lich eine  Verminderung  der  Temperatur  und  eine  Verlangsamung 
des  zugleich  kräftiger  werdenden  Pulses  eintraten. 

Seit  dieser  ersten  Mitteilung  hat  die  Behandlungsart  Überall 
Anhänger  gefunden.    Es  liegen  Mitteilungen  ven  Fikl'^),  HöpfeP) 


1)  Petreaco.    Über  die  Bebandlang  der  Pneumonie  mit  hoben  Dosen  von 
Digitalit.  Therapeut.    Monatshefte  1891. 

2)  Fi  kl.    Fortochritte  d.  Medizin.     1892.    S.  498. 

3)  H 6p fei.     Beitrag    znr  Digitalisbebandlang    bei    Pneumonie.     Therap. 
Monatobefte  1892. 
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Yor,  die  mit  gutem  Erfolg  3 — 4  gr  Digitalis  im  Infase  verabfolgt 
haben.  Höpfel  erklärt  die  heilsame  Wirkung  dadurch,  daß  das 
Herz  zu  einer  Mehrleistung  gezwungen  und  die  Ansehoppung  in  den 
kleinen  Bronohialgängen  verhindert  werde. 

Bloch  1)  hat  selbst  Dosen  von  12  gr  Digitalis  im  Infus  verab- 
reioht,  ohne  irgend  welche  bedenkliche  Nachwirkungen  zu  sehen. 
Das  Mißverhältnis  zwischen  seinen  Beobachtungen  und  der  sonst  so 
gefbrchteten  Intoxikation  bei  großen  Digitaldosen  erklärt  er  dadurch; 
daß  das  am  stärksten  wirkende,  im  Wasser  unlösliche  Digitoxin  in 
das  Infus  nicht  übergehe. 

Mit  dieser  Deutung  ist  Petreseo  und  auch  Naegeli-Acker- 
blom^)  ganz  einverstanden.  Letzterer  glaubt,  daß  die  ungünstige 
Wirkung,  die  LoewenthaP)-Wien  beobachtet  hat,  durch  die  An- 
wendung des  Pulvis  digitalis  verursacht  sei.  Diese  Erklärung  ist  jetzt 
nicht  mehr  stichhaltig,  da  Gloetta^)  nachgewiesen  hat,  daß  das 
Digitoxin  in  der  Gegenwart  von  Digitonin  in  wässerige  Lösung  über- 
geht und  deshalb  auch  im  Infus  sich  finden  muß;  auch  Keller^) 
konnte  quantitativ  nachweisen,  daß  in  ein  Infus  ca.  V»  des  in  den 
Blättern  enthaltenen  Digitoxins  übergehe. 


Naegeli-Ackerblom  ist  der  Erste  gewesen,  der  die  Wirkung 
der  Digitalis  auch  nach  einer  andern  Richtung,  nämlich  auf  Leuoo- 
cyten  im  Blute  geprüft  hat.  Er  injizierte  einem  Kaninchen  0,2  gr 
folia  digitalis  im  Infus  und  hat  in  24  Stunden  eine  Vermehrung 
der  weißen  Blutkörperchen  auf  das  doppelte  gefunden.  Bei  einem 
gesunden  Mann,  dem  er  1,0  Extractum  fol.  digitalis  verabreicht, 
hat  er  eine  noch  größere  Leucocytose  erzielt. 

Diese  neue  Eigenschaft  scheint  eher  geeignet,  ein  Licht  auf  die 
Wirksamkeit  des  Mittels  zur  Bekämpfung  der  Pneumonie  zu  werfen, 
denn  durch  zahlreiche  Untersuchungen  am  Krankenbette  haben 
Sadler^)  und  viele  Andere  und  auf  experimentellem  Wege  Thisto- 


1)  Bloch.    Die  Anwendung  starker  Digitalisinfase  bei  Erkrankungen  der 
Lunge.    Wratsch  1894  Nr.  15  u.  16. 

2)  Naegeli  Ackerbio m.    Zur  Behandlung  der  Pneumonie  crouposa  mit 
Digitalis.    Gentralbl.  fQr  innere  Medizin.    Bd.  16. 

3)  Loewenthal,  Centralblatt  far  ges.  Therapie  1891. 

4)  Cloetta.    Über  die  Bestandteile  der  Folio  Digitalis.    Archiv  f.  ezper. 
Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  XLI. 

5)  Keller.    Dissertation  ZQrich  1897.   Ober  die  Wertbestimmnng  galenischer 
Prftparate  und  Drogen. 

6)  8 ad  1er.    Klinische  Untersuchungen  aber  die  Zahl  d.  corpnscnl.  Elemente 
des  Blutes.    Fortschritte  d.  Medizin.    1892. 
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witsch  ^Jf  Soblesinger^)  festgestellt,  daß  bei  günstig  verlanfenden 
Fällen  eine  Hyperlenooeytose  und  bei  ungünstig  yerlanfenden  eine 
Hypoleueocytose  zu  konstatieren  ist. 

Da  es  sich  in  den  oben  erwähnten  Versuchen  ergeben  hatte, 
daß  verschiedene  Digitalisprftparate  nicht  den  gleichen  Einfluß  auf 
den  Erankheitsverlauf  der  Pneumonie  ausübten,  war  es  von  medi- 
zinischem Interesse  das  leucocytäre  Vermögen  der  einzelnen  Bestand- 
teile der  folia  digltalis  genauer  zu  bestimmsn,  und  habe  ich  deshalb  eine 
Reihe  von  Untersuchungen  mit  den  reinen  Digitalsubstanzen  ausgeführt 
wozu  mir  krjstallisiertes  Digitoxin  Merk,  Digalen  (amorphes  lösliches 
Digitoxin),  Digitalinum  verum  (bezogen  von  Boehringer)  und  amorphes 
and  krystallisiertes  Digitonin  zur  Verfügung  standen.  Die  beiden 
letzten  Präparate,  sowie  das  Digalen »)  hatte  Herr  Professor  Gloetta 
selber  dargestellt  und  mir  zur  Verfügung  übergeben. 

Als  Versuchstiere  dienten  Kaninchen,  die,  wie  bekannt, 
sehr  empfindlich  für  chemotactische  Beize  sind.  Goldscheide r 
and  Jakob 4)  geben  noch  als  Vorzug  dieses  Tieres  bei  derartigen 
Untersuchungen  die  Abwesenheit  der  Verdaunngsleucocytose  an,  was 
wohl  damit  zusammenhängt,  daß  die  Tiere  überhaupt  nie  ohne  Ver- 
daaang  sind.  So  absolut  sicher  scheint  übrigens  die  Tatsache  doch 
nicht  zu  stehen,  denn  Schlesinger'^)  hat  schon  unter  21  Kaninchen 
bei  15  abends  eine  geringere  Zahl  von  Leucocyten  gefunden  und 
auch  ich  habe  bei  den  meisten  Tieren  in  den  Morgenstunden  eine 
höhere  Zahl  beobachtet,  bei  5  Kontrolversuohen  habe  ich  zu  jeder 
Tageszeit  genau  dieselbe  und  nur  2  mal  abends  eine  größere  Zahl 
der  weißen  Blutkörperchen  in  1  cbmm  Blut  gefunden.  Die  Differenz 
seh  wankte  gewöhnlich  von  1000  bis  zn  2500  Leucocythen;  zwei 
seheinbar  ganz  gesunde  Kaninchen  konnten  gar  nicht  gebraucht 
werden,  da  bei  ihnen  die  Schwankungen  um  mehrere  Tau- 
sende sich  bewegten.  Die  Gesamtzahl  der  Leucocyten  ist  bei 
den  Kaninchen  individuell  verschieden.  Goldscheider  und 
Jakob     fanden    die    Grenzen    zwischen    8000 — 14000;    Schle- 


1)  Thlstowitsch.    Etüde  aar la  Pneumonie fibrineuse.  Annales  de Tinstitnt 
Pastenr.    Bd.  V. 

2)  Schlesinger.     Die   LeucocytOBe   bei   ezp.   Infection.     Zeitschrift   f. 
Hygiene.    Bd.  35. 

3)  Mtüich.  med.  Wochenschr.  1904.    No.  33. 

4)  Ooldscheider  und  Jakob.    Über  die  VariaüoDen  der  Leucocytose. 
Zeitschrift  f.  klin.  Med.    Bd.  XXV. 

5)  Schlesinger.     Die  Lencocytose  bei  exp.   Infection.     Zeitschrift  fOr 
Hygiene.    Bd.  XXXV. 
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Singer  will  mehrmalB  16000  and  17000  bei  ganz  gesunden  Tieren 
konstatiert  haben.  loh  habe  selbst  20000  Leaooojthen  in  1  oben» 
Blut  bei  3  noch  gänzlich  nnbenntzten  Eaninehen  gefunden.  Die 
Tiere  wurden  dann  zwei  Wochen  später  wieder  untersucht  und 
wiesen  dann  eine  gan^  normale  Zahl  auf.  Es  scheint  also,  daß  die 
hohen  Zahlen  eine  durch  unbekannte  Ursachen  hervorgerufene  Leu- 
cocytose  darstellten. 

Was  die  Verhältnisse  bezüglich  der  prozentualen  Mengen  der 
Leucocytenformen  anbetrifft,  so  hat  Schlesinger  im  Durchschnitte 
490/0  polynucleärer  Zellen  gefunden ;  während  meine  Beobachtungen 
mehr  mit  denen  von  Goldscheider  und  Jakob,  die  stets  die  polynu- 
oleären  Leucocyten  in  größerer  Zahl  gegenüber  den  Lymphocyten 
beobachtet  haben,  übereinstimmen.  Das  Blut  wurde  stets  aus  einer 
Randvene  des  Ohrs  entnommen  und  mit  einer  0,3  prozentigen  mit 
Genitianaviolett  leicht  gefärbter  Essigsäure  auf  1:10  oder  1 :  20  ver- 
dünnt. Zur  Zählung  bediente  ich  mich  des  Thoma  Zeiß'schen  Zähl- 
apparates in  der  Modifikation  von  Breuer. 

Jedes  Tier  wurde  während  2  Tagen  im  Normalzustunde  be- 
obachtet, um  die  individuellen  Schwankungen  der  Leucocytenzahl 
genau  zu  bestimmen,  und  dann  wurde  mit  der  Darreichung  der 
Substanzen  und  zwar  fast  ausschließlich  in  Form  subkutaner  Injektion 
begonnen.  Bei  den  injizierten  Tieren  wurden  täglich  2—3  mal  die 
Leucocyten  gezählt,  bis  die  Vermehrung  wieder  abgeklungen  war» 
Ich  gebe  im  folgenden  die  mit  den  5  Substanzen  erhaltenen  Resnl* 
täte  wieder. 


1.  Kristallisiertes  Digitoxin. 

Das  zuerst  von  Schmiedeberg  ^)  rein  dargestellte  Digitoxin 
ist  der  am  meisten  toxische,  allerdings  auch  therapeutisch  wirk- 
samste Teil  der  Digitalis.  Die  therapeutischen  Mitteilungen  über 
das  Digitoxin  sind  bis  jetzt  nicht  zahlreich.  WenzeP)  hat  eine 
Reihe  von  Herzkranken  an  der  städtischen  Krankenanstalt  in  Magde- 
burg-Sudenburg  mit  dem  Digitoxin  der  Firma  Merk  per  Clysma  er- 
folgreich behandelt.    Gute  Resultate  beobachtete  auch  Marx  ')  ferner 


1)  Scbmiedeberg,  Archiv  f  exp.  Patbol.  n.  Pharmak.    Bd.  III. 

2)  Wenzel.     Über  die  tberap.  Wirkung   des  Digitoxins      Centralbl.  für 
innere  Medizin  1895. 

3)  Marx.    DisserUtion  Straßbarg  1898. 
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Corin»),  v.  Wellenhof*),  Zeltner  5^).  Über  die  Einwirkung  auf 
Pnenmonie  sind  meines  Wissens  nooh  keine  systematisohen  ünter- 
snehnngen  ansgeftihrt  worden. 


Versuch  I. 


Tag 

Stunde 

dXeucocyten  ^^^y""^*' 

Mononucl. 

in  Prot 

Art  des  EingrifFea. 

15II 

3h 

10  680 

7  900 

2  270 

74 

16 

lOhV 

12720 

10200 

2  500 

80 

12h 
3hN 

12  080 

9  900 

2  200 

80 

Iigection  ■/*  mg-  cry«t- 
Digitoxin. 

17 

lOhV 

14  400 

10  900 

3  600 

76 

3hN 

14  120 

11000 

3  000 

78 

6hN 

20720 

17300 

3  200 

86 

18 

lOhV 

16840 

11200 

4  300 

71 

3hN 

12600 

9  800 

2  700 

80 

19 

l2hV 

12560 

9  000 

3  600 

72 

Versuch  II. 

15II 

4h 

9  880 

7  600 

2200 

77 

16 

11h 

12h 

4h 

11900 
12  740 

9300 

10800 

2  600 
1900 

78 
84 

Iigection  l  mg.  cryst. 
Diptoxin. 

17 

9h 

14160 

10700 

3  400 

75 

2h 

20800 

18600 

1800 

91 

18 

10h 

13  760 

11400 

2  300 

82 

4h 

18320 

16000 

2200 

87 

19 

10h 

21600 

18800 

2  800 

85 

20 

10h 

13200 

9  800 

3  300 

74 

2.  Digalen  (Amorphes  lösliches  Digitoxin.) 
Die  vorstehenden  Versuche  mit   dem    kristallisierten  Digitoxin 
haben  eine  bedeutende  Leucocytose  ergeben ;  wir  wissen  aber,  daß  diese 
Substanz  subkutan  injiziert  Necrose  und  Eiterung  hervorruft  (Koppe  ^) 


1)  Colin.    Tberap.  Wochenscbr.  1895.    Nr.  32. 

2)  T.  Wellenhof.    Wien.  klin.  Wochenscbr.     1896. 

3)  Zeltner.    Manch,  med.  Wochenscbr.    1900. 

4)  Koppe.    Archiv  f.  ezp.  Pathol.  u.  Pharmiak.    III.    1895. 
AohiT  f.  «xp^ment.  P»thol .  n.  PharmakoL  Bd.  LUX.  H 
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und  wäre  vielleicht  in  diesem  Falle  also  die  Leuooojtose  nooh  nioht 
als  eine  spezifische  zn  betrachten,  sondern  könnte  durch  die  lokale 
Reizwirkung  bedingt  sein,  wie  bei  Terpentinöl  z,  B.  Da  diese  Reiz- 
wirkungen fast  ganz  fehlen  bei  dem  Digalen,  so  war  dadurch 
Klärung  der  Fraget  zu  erwarten,  und  habe  ich  mit  dieser  Substanz 
in  verschiedener  Dosierung  eine  Reihe  von  Versuchen  angestellt. 
Bei  keinem  der  verwendeten  Tiere  wurde  auch  nur  die  geringste 
lokale  Reizung  oder  Infiltration  betrachtet,  sodaß  also  die  Resultate 
nach  dieser  Richtung  nicht  getrttbt  sein  dürften. 

Gaben  von  V2— 1 — 2V2  mg  Digalen  wurden  von  den  Tieren 
gut  vertragen.  Von  6  Versuchen  blieb  nur  ein  Mal  (Versuch  IV) 
jede  Leucocytose  aus.  Es  ist  dies  wohl  darauf  zurflckzufflhren, 
daß  das  Kaninchen  schon  vor  der  Injektion  20000  Leucocjten  in 
1  cmm  Blut  aufwies.  Dasselbe  Kaninchen  wurde  einen  Monat  sp&ter, 
als  es  nur  9 — 10000  Leucocjten  hatte,  wieder  gebraucht  und  rea- 
gierte mit  einer  Vermehrung  von  7000  auf  1  mg  Digalen. 

Die  Stärke  der  leucocytären  Wirkung  einer  und  derselben  Dosis 
Digitoxins  ist  bei  den  Kaninchen  individuell  verschieden. 

Die  größte  Leucocytose  betrug  12000  in  24  Stunden  nach  der 
Injektion  von  2V2  mg,  (Versuch  Nr.  VIII),  aber  auch  l  mg  hat  schon 
eine  Vermehrung  von  8000  uud  V2  ^S  von  7000  hervorgerufen  (Ver- 
such VI  und  III).  Die  Leucocytose  ist  also  nicht  proportional  der 
Größe  der  Gaben.  Vielleicht  ist  das  auf  die  zunehmende  Erhöhung 
des  Blutdruckes  zurückzuführen,  denn  Winogrodoff  0  hat  bei  der 
Vergrößerung  der  Hindernisse  für  den  Blutstrom  die  Zahl  der  weißen 
Blutkörperchen  vermindert  gefunden.  Jedenfalls,  da  das  Digitoxin 
ein  stark  wirkendes  Mittel  ist,  und  sclion  in  den  kleinsten  Dosen 
eine  leucocytäre  Reaktion  verursacht,  wird  es  wohl  am  besten  sein, 
auch  bei  therapeutischen  Versuchen  dieser  Art  die  minimalen  Dosen 
anzuwenden. 

Eine  primäre  Hypoleucocytose,  wie  sie  bei  vielen  Substanzen, 
die  nachträglich  eine  Leucocytose  verursachen,  zuerst  zu  finden  ist, 
blieb  entweder  ganz  aus,  wenigstens  in  3 — 4  Stunden  nach  der 
Injektion  war  sie  schon  nicht  mehr  zu  konstatieren,  oder  schwankte 
zwischen  2000^-4000  Leucocyten  in  1  cmm  Blut.  Der  negatir 
chemotaktische  Reiz  des  Digitoxins  ist  also  ganz  gering.  An  der 
Leucocytose  beteiligten  sich  in  den  meisten  Fällen  die  polynncleären 
Zellen  relativ  mehr,  als  die  Lymphocyten. 


1)  Winogrodof f.  Materialien  zur  Lehre  aber  den  Einfloß  der  Yertadening 
des  arter.  Blatdrackes  auf  die  Morphol.  des  Blutes.     DissQrt.  Petersburg  1894. 
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Versuch  III. 

(jesamtzahl  Polvn 
Tag     Stunde  d.Leucocyten  ^o\jnucl  Mononud.  .„  p/^^       Art  des  Eingriffes. 

2  XII     5              10  000         5  800       4200  58 

3  10              10120         5600      4  600  55 

—  12                 —               —           —  —    Injection  V>mg- l^igt^on- 

4                9  720         5  920       3  200  64 

4  10      12000    6000   6100  50 

3      11480    8980   2  400  78 

—  6      17680   11760   6140  64 

5  11      13  080    6  740   6  300  52 


Versuch  IV. 

IXII     11  20  060  12  160  7  680  60 

12  —              —           —  —     Injection  V*nig  Digaien. 

2  15200  11360  4960  74 
5  16000  12  160  4160  74 

2XII     10  16200         9  760  6560  60 

3  20  720  13  260  7  200  64 
3  XII     11  16  360  11400  5  000  68 


Versuch  V. 

25X1       4  12  000  7  300  4  700  60 

26  11  13  520  7  040  6  380  53 

27  9  —  —     Injection  l  mg.  Digaien. 

—  11  10  080  5  960  4  000  59 

5  10800  6700  4200  60 

28  9  16040  9000  5  900  60 

—  6  11640  7  280  4  340  65 

29  10  13  300  9400  4  000  70 

Versuch  VI. 

7X11        6  6  760  3800  2  900  56 

8  11  7  880  4  200  3  600  54 

12  —      Injection  l  mg.  Digaien. 

5  8  360  5  600  2  800  66 

9  9  14  000  8100  6  240  58 


5       7  760    3  600  4  300    47 


11' 
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[IRBZIG 

Versuch  VII. 

Tag 

Stande 

Oesamtzahl 
d.  Leucocyten 

Polynucl.  ] 

llononucl. 

Polyn. 
in  Proc      ^"^*  ^«*  EiDgriffes. 

lll 

12 

10  600 

5  800 

4  800 

55 

5 

9  940 

6  200 

3  700 

63 

12 

9 

— 

— 

— 

— 

Iigectioo  2V>  mg  Digal« 

11 

8  520 

5170 

3  300 

61 

4 

7  800 

4  700 

2  800 

60 

13 

9 

16200 

8700 

7  100 

52 

4 

10  440 

5  400 

4  800 

52 

14 

10 

12480 

6  100 

6  300 

49 

5 

9  920 

5  100 

4  700 

51 

Vereuch  VIII 

26X1111 

8  640 

4  900 

3700 

57 

28 

10 

8  960 

4  700 

4  300 

52 

12 

— 

— 

— 

— 

Injection  'V/t  mg.  Digali 

4 

9160 

6  720 

2  560 

62 

29 

10 

20800 

16890 

4120 

80 

30 

11 

13  560 

9  380 

4  080 

70 

31 

11 

11040 

6630 

4  420 

60 

3)  Amorphefl  Digitonin. 

Schmiedeberg  ^)  hat  aus  dem  Digitalessamen  ein  gelbweisses 
in  Wasser  leicht  lösliches  Pulver  dargestellt,  welches  er  Digitonin 
nannte.  Später  hat  Gloetta'^)  die  Gegenwart  des  amorphen  Digi- 
tonins  auch  in  den  Bl&ttern  nachgewiesen. 

In  therapeutischer  Richtung  hat  die  Substanz  keine  Anwendung 
gefunden,  da  ihr  Einfluß  auf  das  Herz  gleich  null  ist;  eine  stärkere 
Giftwirkung  kommt  ihr  überhaupt  nicht  zu;  höchstens  könnte  man 
bei  größeren  Dosen  eine  Schädigung  der  roten  Blutkörperchen,  wie 
durch  Saponine  erwarten. 

Merkwürdigerweise  ist  die  leucocytäre  Wirkung  des  amorphen 
Digitonins,  wie  aus  den  von  mir  an  Kaninchen  angestellten  Versuchen 
folgt,  so  groß,  wie  die  der  beiden  Digitoxine,  allerdings  bei  Anwen- 
dung 10  fach  größerer  Dosen.  In  24  Stunden  nach  der  Injektion  von 
V2 — 1 — 2V2  ctg  amorphen  Digitonins  wiesen  die  Tiere  gewöhnlich 


1)  Schmiedeberg.    1.  c. 

2)  Cloetta.    Über  die   Bestandteile   d.  Tolia  Digitalis.     Archiv  f.   ezp. 
Pathol   u.  Pharmak.    Bd.  XLI. 
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eine  Vermehrung  der  Lenoooyten  auf,  deren  Grenzen  zwisohen 
3—13000  in  1  obom  Blut  sieb  bewegten. 

Eine  Steigerung  der  Leucooytose  bei  böberen  Deinen  ließ  sieb 
niebt  erzielen. 

Eine  Hypoleuoooytose  in  4 — 5  Stunden  naeb  der  Injektion  war 
nur  in  den  Fällen  zu  konstatieren,  wo  eine  starke  Leueocytose  folgte. 
Abszesse  an  den  Injektionsstellen  sind  keine  aufgetreten.  Wegen 
seiner  relativen  Ungiftigkeit  wäre  das  Mittel  eventuell  geeignet, 
beim  Mensoben  eine  Anwendung  zur  Hervorrufung  von  Leuoooytose 
zu  finden,  vorausgesetzt,  daß  die  lokale  Reizwirkung  nicht  her- 
vortritt. 


Versuch  IX. 

Tag   Stunde 

Gesamtzahl 
d.  Leucocyten 

Polynucl. 

Mononucl. 

Pnlvn 

in  Proc.       ^"^  ***»  Eingriffes 

271 

4 

6180 

4  200 

1900 

68 

28 

11 

8560 

5  800 

2  700 

68 

12 

•  — 

— 

— 

—    Ii^ection  V*  cg.  amorphen 

4 

10  000 

7  600 

2300 

_g               Digitonin. 

29 

10 

10380 

7  000 

3  400 

"67 

3 

8  760 

6300 

2  300 

71 

30 

9 

7  320 

5  000 
Ver 

2400 
such  X. 

68 

27 

5 

11000 

8  500 

2400 

77 

28 

10 

11800 

8  800 

3  000 

75 

12 

— 

— 

— 

—  Iqjection'/iCg.amorpb.Dig. 

5 

24040 

2  0000 

3  900 

83 

29 

9 

16640 

12400 

3  300 

80 

4 

10  000 

6  800 

3200 

68 

30 

9 

11400 

8  900 

2  500 

78 

Versuch  XL 

9xn 

10 

10400 

5  400 

5  200 

52 

3 

10  000 

4  006 

3  700 

64 

10 

8 

— 

— 

— 

—  Injection  1  cg.  amorpli.  D  g 

11 

10  520 

7  300 

3  100 

69 

2 

11840 

8900 

3600 

75 

5 

8920 

5^00 

3  400 

63 

11 

10 

8  440 

4900 

3  700 

58 

2 

17440 

12600 

4  800 

72 

6 

10  720 

5  480 

5  320 

50 
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Versuch  XII. 

Tag    Stande  ^ 

Gesamtzahl 
.Lettcocyten 

Polynucl.   Mononucl. 

PolvD. 

in  Proc.     A^'  ^®"  Eingriffes. 

9  XII 

4 

14  920 

10  40U 

4  400 

69 

10 

10 

15900 

11  200 

4  700 

70 

2 

— 

— 

— 

—  liyection  1  cg.  amorph.  Dig. 

6 

13  060 

9  700 

3  100 

74 

11 

11 

19120 

12400 

6  800 

65 

3 

16560 

10560 

5  600 

64 

6 

15  720 

10080 

5870 

64 

Versuch  XIII. 

26X11 

11 

13  720 

9  800 

4  000 

71 

28 

2 

14  800 

10  600 

4  000 

71 

29 

12 

— 

— 

— 

—  Inject  2V«cg.  amorph.  Dig. 

4 

14  040 

11250 

2  700 

80 

30 

11 

16240 

10540 

5610 

65 

5 

14360 

9  500 

4  700 

66 

31 

10 

17880 

12  500 

5  100 

70 

Versuch  XIV. 

28 

9 

7  720 

4  500 

3  200 

58 

29 

t2 

6  720 

4  000 

2  800 

59 

121* 

i           

— 

— 

—  Inject  2Vtcg.amorpb.Difit 

5 

4  520 

3  040 

1440 

70 

30 

11 

17720 

14200 

3  700 

80 

6 

10880 

7  560 

2  700 

70 

31 

10 

9  640 

5610 

3910 

58 

4)  Kristallisiertes  Digitoni;n. 
Das  kristallisierte  DigitoniD  wurde  zuerst  von  GloettaO  dar- 
gestellt  und  bildet  einea  in  heißem  Wasser  leicht  löslichen  Bestand* 
teil  der  Digitalisbl&tter  und  Samen.  Eine  Wirkung  auf  das  Ren 
ist  bei  ihm  ebenso  wie  bei  dem  amorphen  Digitonin  nicht  nach- 
gewiesen. Während  aber  das  amorphe  Digitonin  die  Eigenschaft 
besitzt,  einen  chemotaktischen  Reiz  auf  die  weißen  Blutkörperchen 
auszuüben,  scheint  letzteres  bei  dem  kristallisierten  Digitonin  gan^ 
auszubleiben. 


1)  Cloetta.     Zur  Kenntnis   der  Darstellung  und  Zusammensetiung  der 
Dfgitalisglycoside.    Archiv  f.  exp.  Patb.  a.  Pbarmak.    Bd.  45. 


Leucocytose  anter  Einwirkang  der  Bestandteile  der  Folia  DigitaliB.      167 

Dosen  von  1  cg,  selbst  2V2  og  konnten  keine  Leucooytose  hervor- 
rufen, aber  regelmäßig  war  eine  Hypolencooytose  von  2000 — 3000 
in  einigen  Stunden  nach  der  Injektion  zu  beobachten.  Vielleicht 
ist  letztere  auf  eine  dareh  die  eingeführte  Substanz  verursachte 
Lunaenveränderung  der  kleinsten  Gefäße,  zunächst  in  der  Lunge,  wo 
die  Hauptmasse  der  weißen  Blutkörperchen  retiniert  wird,  zurück- 
anf&bren.  Goldscheider  und  Jakob  haben  durch  mikroskopische 
Untersuchungen  der  Organe  von  Kaninchen,  welche  während  der 
Phase  der  Hypoleucocytose  getötet  waren,  nachgewiesen,  daß  die 
kleinen  Gefäße  der  Lungen  ganz  mit  Leucooyten  erfüllt  waren. 
Damit  stimmt  auch  die  geringe  Beteiligung  der  polynucleären  Zellen 
an  der  Hypoleucocytose. 

Versuch  XV. 


Tag   Stunde 

Gesamtzahl 
d.Leucocyten 

Polyn.  Mononacl. 

i!pm.      Art  deB  Eingriffes. 

12X11 

12 

7  300 

3  680 

3  360 

51 

14 

9 

9  240 

4  700 

4  350 

51 

12 

— 

— 

— 

—  Injection  1  cg.cristall.Digit. 

2 

6  800 

4  400 

2280 

65 

5 

5  720 

3  600 

2000 

63 

15 

11 

7  800 

3  520 

4  160 

45 

3 

7  400 

4  960 

2  460 

67 

16 

10 

7  440 

4  300 

3100 

60 

2 

7  280 

3  900 

3  300 

55 

Versuch  XVL 

14X11 

•   2 

6  760 

3  200 

3  600 

48 

15 

11 

8  040 

4  560 

3  250 

56 

12 

— 

— 

— 

—  Ixuectionlcg-criBtalLDigit 

2 

6  760 

4  700 

2100 

79 

16 

9 

5  520 

3  400 

2  200 

62 

6 

7  720 

4  900 

2  800 

63 

17 

11 

8  440 

4960 

3  360 

58 

Versuch  XVII 

. 

261     3     15  010   11300  4000    75 
27     10      13400    9200  4300    68 


29 
29 


12 

— 

— 

— 

— 

4 

16000 

13500 

2  500 

84 

9 

10600 

7  500 

3  100 

61 

4 

11600 

7  700 

3  900 

66 

11 

10  700 

7  000 

3  700 

65 

4 

14  680 

11300 

3  500 

77 

2 1/2  cg  cristali.  Digitonin. 
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XII. 
Versnc 

Hkrzio 
h  XVIII. 

l-H 

Stande 

GesamtMhl 
d.Leucocyten 

Polynucl.  ] 

Bdononucl. 

JSrc.     Art  de.  Eingriffes. 

2hl 

63 

14800 

10400 

4  200 

70 

27 

9 

16  500 

11600 

4  900 

72 

12 

— 

— 

— 

_  Inject.  2 V»cg.cri8tall.Dig 

4 

10  880 

8500 

2  300 

78 

28 

S 

13  760 

9  000 

5  000 

65 

4 

14560 

10200 

4  200 

70 

29 

10 

16180 

11600 

5100 

71 

5)  Digitalinnm  yeruin. 

BoriniO  bat  eine  Reihe  von  ExperimeDten  angestellt,  um  den 
Einfluß  des  Digitalins  auf  den  Krank  heitsverlauf  der  Pneumonie  zu 
prüfen  und  fand  dabei,  daß  die  mit  Digitaiin  behandelten  Tiere 
länger  am  Leben  blieben,  als  die  EontroUtiere. 

Leider  maoht  der  Autor  keine  Angaben,  ob  er  das  Digitalinum 
verum  oder  das  Germanioum  gebraucht  hat. 

Unter  den  4  Kaninchen,  denen  ich  das  reine  Digitalinum  verum 
in  Dosen  von  3 — 5  mg  ii^jisiert  habe,  reagierten  nur  2  mit  einer 
m&ßigen  Leucocytose.  Die  absolute  Vermehrung  betrug  nur  2000 
his  40U0  Leueocyten  in  1  emm  Blut.  Wenn  wir  auch  die  indivi- 
dnell  verschiedene  Empfindlichkeit  des  Kaninchens  fllr  die  Digitalis 
in  Betracht  ziehen,  so  ist  doch  zu  konstatieren;  daß  das  leueoeytire 
Vermögen  des  Digitalinum  verum  viel  geringer  ist,  als  das  des 
Digitoxins. 

Versuch  XDL 

Gesuitsakl  Polrn. 

r^g  Stunde  ^Len^yten   Po»T««<^»    Mononucl.  .„  pj^       Art  des  ESugrü» 

211  3  136S0         9500     4200  70 

3  10  12  t  «Ml  9tUH>     2900  76 

12  —  —         —  —    Injectiou   3  aif.   Digita- 

3  13520        104«. 0     2SuO  77        lm»m  ^«n» 

4  10  l'oOO  7  «00     3  300  6S 

3     looSo   12Ti»ö  2  6Ö0    So 

5  ^      116«"»    S5«.»ö   3  200    73 
5      13S40    9  5ÖÖ  4  200    6S 

:    BorinL  I>ie  L««c«Ts:o9e  nmcb  I^irlral.s^brmack  bei  Pz^eoBosisiBiecD:^ 
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Yersnoh  XX. 

Tag 

Stande 

GeniDtsaU 
d.  Leneocyten 

Polynncl.  Mononncl. 

Polyn. 
inProe 

Art  des  Eingriff» 

2n 

4 

10040 

7  100 

2  800 

71 

3 

10 

12  440 

9100 

8  200 

73 

12 

— 

— 

— 

— 

Iigection  3  mg.  Diglta- 

3 

11740 

8  700 

3200 

74 

linom  Tenun 

4 

9 

14S00 

8  200 

3200 

58 

4 

10  600 

7  600 

3000 

71 

i 

10 

12540 

9  400 

3200 

76 

6 

13500 

10  800 

2700 

80 

Vorsnoh  XXL 

201 

4 

10400 

5  900 

4200 

57 

21 

10 

10600 

6  700 

4100 

64 

12 

— 

— . 

— 

I^jection  Smg.Digitalinnm 

3 

18960 

uooo 

8  000 

72 

▼ernm 

22 

10 

13960 

10200 

3  600 

73 

5 

14800 

11500 

3  200 

77 

23 

11 

10000 

6900 

3100 

69 

Veraneh  XXn. 

201 

3 

7480 

4950 

2530 

66 

21 

9 

9  600 

6500 

3100 

67 

12 

— 

— 

— 

— 

Iigection  &  mg.  Digita- 
linom  vemm 

3 

7410 

5000 

2  700 

67 

22 

9 

8  000 

5400 

2500 

69 

23 

10- 

9000 

5300 

4  200 

59 

Zuletzt  habe  leb  noob  Versacbe  mit  dem  Digitalinam  Germani- 
eam  und  mit  dem  Extractnm  Foliae  Digitalis  angegtellt.  ■ 

Wie  es  za  erwarten  war,  bat  das  Digitaliam  Germanioam  in 
dem  sowobl  das  amorpbe  Digitonin  als  das  Digitoxin  enthalten  sind, 
eine  bedeutende  Vermebrung  der  weißen  Zellen  (bis  anf  5000  nnd 
8000)  bervorgemfen.  Die  lenooytftre  Wirkung  des  Extraotnm  fol. 
Digitalis  ist  noeb  stärker,  entsprechend  der  Menge  des  in  ihm  befind- 
lieben Digitoxins  und  amorphen  Digitonins.  Die  absolute  Ver- 
mebmng  nach  der  Injektion  des  Digitalinfns  betrug  10 — 13000. 

Die  Dosierung  wurde  so  gewählt,  daß  die  Menge  des  in  den 
Blättern  enthaltenen  Digitoxins  ungefär  der  bei  den  ersten  Ver- 
sneben angewendeten  Mengen  der  beiden  Digitoxine  entspraob. 
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XII.  Huns 

Tersno 

h  xxm. 

Tag    Stande^ 

.Lencocyten 

Polyn. 
Polynnd.  HononacL  i^^  p^^ 

Art  des  Ehtgriffet. 

15II 

10 

8  720 

5  800 

2900 

66 

16 

2 

7  800 

5  270 

2230 

69 

17 

12 
3 

8560 

5  800 

2  600 

67 

Ii\jeeli<m  1  ct.  Distel 
Oenntaicom 

6 

8160 

6560 

1600 

80 

18 

10 

10200 

7  000 

3000 

68 

3 

18040 

8400 

4500 

64 

6 

11680 

8640 

2880 

73 

Verguch  XXIV. 

17II 

9 

10120 

6040 

4200 

60 

2 

10600 

6  770 

3710 

64 

18 

3 

9 

12  OSO 

8000 

4  000 

66 

Injection  1  eg.  Digital. 
Qemuuiicnm 

2 

12640 

8  400 

4  200 

66 

6 

16000 

9  600 

6  600 

60 

19 

11 

18820 

10890 
Versuc 

7  450 
ih  XXV. 

60 

21X11 

11 

132S0 

8300 

5000 

62 

22 

9 

13  080 

8  000 

5100 

68 

12 

— 

— 

— 

—  1 

[i\jeetionO,2g.foLI>igitia. 

3 

7  000 

4320 

2880 

62 

5 

6440 

4580 

1800 

71 

28 

10 

28160 

14450 

8880 

62 

2 

17600 

10800 

7  400 

58 

5 

14680 

9  700 

4960 

66 

24 

10 

12000 

7400 
Versuc 

4  800 
ih  XXVI. 

62 

21X11 

3 

9800 

6  000 

8800 

61 

22 

12 

10400 

6100 

4  200 

60 

12 

— 

— 

— 

—  Ii\ieetion0,3  g.foLDigitaUa 

3 

11120 

7920 

3  000 

71 

6 

14120 

11680 

2500 

88 

23 

11 

15160 

10460 

4  940 

69 

6 

14160 

8800 

5100 

62 

24 

11 

28620 

17490 

6270 

74 

3 

13120 

10200 

3000 

78 
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Fassen  wir  die  Resultate  der  vorstehenden  Untersnohnngen  m- 
sammen,  so  ergibt  sieh  Folgendes:  Die  Gesamtzahl  der  LeneoeTten 
nnd  ebenso  die  relative  Anteilnahme  einzelner  Leneoeytenarten 
schwankt  bei  verschiedenen  Kaninchen  innerhalb  weiterer  Grenzen. 

Eine  Vermebmng  von  1  bis  2500  in  den  Morgenstunden  bildet 
bei  den  meisten  Kaninchen  eine  physiologische  Erscheinung. 

Der  Grad  der  Empfindlichkeit  für  den  chemotoktischen  Reiz 
der  Bestandteile  der  Digitalis  ist  bei  den  Kaninchen  individuell 
verschieden. 

Das  kristallisierte  Digitoxin,  das  Digalen  (Digitoxin  solubile) 
und  das  amorphe  Digitonin  verursachen  stets  in  24  Stunden  eine 
mehr  oder  weniger  starke  Leucocytose. 

Die  Stärke  der  leucocytftren  Wirkung  ist  der  Größe  der  Dosis 
nicht  proportional. 

Das  leucocytftre  Vermögen  des  Digitalinum  verum  ist  gering. 

Das  kristallisierte  Digitonin  besitzt  keinen  chemotaktischen  Reiz 
auf  die  Leucoeyten. 

Zum  Schlnsse  habe  ich  mit  den  erhaltenen  Resultaten  bei  sub- 
kutaner Anwendung  diejenigen  bei  interner  Darreichung  vergleichen 
wollen.  Die  Ergebnisse  der  Versuche  mit  Digitalisinfus  und  Digi- 
toxin waren  aber  so  unsicher  und  widersprechend,  daß  ich  daraus 
keinen  Schluß  zu  ziehen  wagte.  Auf  jeden  Fall  würde  es  sich 
wohl  der  Mühe  lohnen,  diese  Einwirkungen  auch  am  Menschen  zu 
studieren;  vielleicht  gelingt  es  bei  ihm  eher  die  Beziehungen  zwi- 
schen der  subkutanen  und  internen  Anwendung  zur  Leucoc3rtose 
festzulegen.  In  wie  weit  die  gefundenen  Resultate  eine  Erklftrung 
für  die  günstige  Wirkung  bei  Pneumonie  ergeben,  das  muß  erst 
durch  eine  Untersuchung  an  Pneumonietieren  und  Pneumonikern 
festgestellt  werden, 


Berichtigaiig« 


In  Band  53,  Heft  1,  Seite  87  ist  die  erste  ZeUe  an  unrichtiger  SteUe;  ne 
gehört  aaf  Seite  88  als  tierte  Zeüe. 


XIII. 

Aas   dem  Laboratorium  der  Psychiatriseben  Klinik  in  Heidelberg. 
(Direktor:  Prof.  Dr.  F.  NiBsL)^ 

Experimentelle  und  histoioglselie  Studien 
Aber  Arterienerkrankiing  naeh  AdrenallnliiJektloneD. 

T<m 

Dr.  W.  Erb  jun. 

(Mit  4  Abbildangen  im  Text  und  Tafel  VIII.) 

Zu  der  weitverbreiteten  Ansehauung,  daß  die  mensehliehe 
Arteriosklerose  eine  allmfthlieh  durch  das  Zusammenwirken  sehr  ver- 
schiedenartiger und  schwer  zu  trennender  Faktoren  entstehende  Ab- 
nutzungskrankheitdes  Gefäßsystems  darstellt,  haben  die  geringen 
Erfolge,  die  die  experimentelle  Forschung  auf  diesem  Gebiet  bisher 
zu  verzeiehnen  hatte,  nieht  wenig  beigetragen.  War  es  doeh  bis 
vor  kurzem  niemals  gelungen,  durch  Anwendung  irgend  einer  iso- 
lierten Schftdlichkeit,  wie  z.  B.  durch  chronische  Vergiftung  mit 
Alkohol  oder  Blei  oder  durch  Blutdrucksteigerung,  Nervenläsionen 
und  andere  Methoden  beim  Tiere  eine  Arterienerkrankung  hervor- 
zurufen, die  mit  der  menschlichen  Arteriosklerose  verwandt  oder  gar 
identisch  gewesen  wftre.  Es  mag  genügen,  auf  die  umfassende 
Darstellung  von  Jores^)  und  die  Referate  von  Marohand  und 
Bomberg  3)  hinzuweisen,  durch  deren  Ausführungen  die  Sachlage 
im  April  1904  klargelegt  wurde. 


1)  Ich  habe  diese  Arbeit  begonnen  im  Winter  1903/04  alB  AsBistent  am 
•Pathologischen  Institut  in  Heidelberg  nnd  nacb  halbj&hriger  Unterbrechung 
^eder  aufgenommen  im  Laboratorium  der  Irrenklinik  im  Winter  1904/05.  Ich 
spreche  an  dieser  Stelle  Herrn  Geheimrat  Arnold  und  Herrn  Professor  Nissl 
meinen  herzliehsten  Dank  aus  für  die  reiche  und  anregende  Förderung  meiner 
Untersuchungen. 

2)  Wesen  und  Entwicklung  der  Arteriosklerose,  Wiesbaden,  J.  F.  Berg- 
1903. 

3)  Yerhandlgen  d.  21.  Congr.  f.  innere  Med.  1904. 

ArehiT  f.  «xpedaMat  FftthoL  n.  Pbamuikol.  Bd.  LIII.  12 
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Earz  vorher  aber  igrar  die  flberrasohende  Mitteilang  von  Josnä  0 
erschienen,  daß  es  ihm  mit  einer  sehr  einfachen  Methode  gelnngen 
sei,  bei  Tieren  ein  typisches  „Atherom  der  Aorta^  m  erzengen. 
Er  hatte  Kaninchen  wiederholte  intravenöse  Einspritsongen  von 
Adrenalin  gemacht  und  beobachtet,  daß  die  Tiere  bereits  nach  wenigen 
Wochen  mnltiple  Verkalknngsherde  und  Dilatationen  der  Aorta  be- 
kamen. Vor  ihm  hatte  zwar  schon  Jores^),  in  der  Hoffnung, 
durch  häufig  wiederkehrende  Steigerungen  des  Blutdrucks  anatomische 
Veränderungen  der  Gef&ßwand  zu  erzeugen,  Hunde  und  Kaninchen 
mit  Nebennierentabletten  gefüttert,  aber  mit  negativem  Ergebnis. 
Erst  Jesu 6,  der  auf  den  glflcklichen  Gedanken  kam,  die  wirk- 
same Substanz  der  Nebennieren  intravenös  einzuverleiben,  ge- 
langte znm  Ziele. 

Auf  Anregunor  von  Herrn  Professor  Nissl  habe  ich  die  Angaben 
Josu^'s  nachgeprüft  und  meine  histologischen  Pr&parate,  obwohl 
ich  damals  erst  über  ein  beschrftnktes  Versuchsmaterial  verfügte, 
dem  Kongreß  f&r  innere  Medizin  in  Leipzig  vorgelegt  ^),  der  die 
Arteriosklerose  zum  Hauptthema  seiner  Verhandlungen  gemacht 
hatte.  Inzwischen  haben  außerdem  B.  Fischer^)  und  v.  Bzent- 
kowski^)  die  Beobachtungen  Josuö's  bestätigt^  und  man  darf 
sagen,  daß  wir  in  den  intravenösen  Adrenalininjektionen 
eine  zuverlässigeMethode  besitzen,  um  beim  Kaninchen 
eine  ganz  bestimmte,  oft  schwere  Erkrankung  derAorta 
und  bisweilen  auch  anderer  großer  Gefäße  zu  erzeugen. 

Das  Ziel  der  vorliegenden  Untersuchungen  soll  nun  sein,  die 
Methodik  und  Symptomatologie  der  chronischen  Adrenalin- 
Vergiftung  beim  Kaninchen  kurz  zu  schildern  und  die  Erkrankung 
der  großen  Arterien  histologisch  zu  analysieren,  um  da- 
durch, wenn  möglieh,  einen  Einblick  in  die  Pathogenese  des  eigen- 
artigen Prozesses  zu  gewinnen  und  ferner  eine  gewisse  Grundlage 
zu  einem  Vergleich  mit  der  menschlichen  Arteriosklerose  zu  schaffen. 

Soweit  es  die  bisherigen  Versuehsresultate  erlauben,  sollen  auch 
die  an  den  übrigen  Organen  auftretenden  anatomischen  Verände- 
inngen  beschrieben  und  eine  Reihe  pharmakologischer  Fragen  be- 

1)  La  Presse  m^dicale  18.  Nov.  1903. 

2)  1.  c.  S.  tl3. 

3)  W.  Erb  Jon.,  Verbandl.  des  21.  Kongresses  f.  innere  Med.  April  1904. 

4)  B.  Fischer,  Mfineh.  med.  Woch.    1905.    S.  46. 

5)  C.  Ton  Rzentkowski,  Berlin,  klin.  Woch.  1904.    S.  830. 

6)  (Anm.  bei  der  Korrektur.)  Iniwischen  sind  noch  weitere  Mitteilangen 
über  den  vorliegenden  Gegenstand  gemacht  worden,  o.  a.  von  L.  Braun,  Manch, 
med.  W.  1905  8.  533,  A.  Sturli,  ibid.  8.  630. 
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rflhrt  werden,  die  sieh  an  dag  allgemeine  Verhalten  der  Venmehs- 
tiere  knüpfen.  Selbstyerstftndlieh  konnten  an  den  in  erster  Linie 
zu  pathologisoh  anatomisohen  Zweeken  behandelten  Ver- 
snohstieren  nieht  stets  eine  oder  mehrere  Blutdmekbestimmangen  vor- 
genommen werden,  da  die  dazu  erforderliehe  Operation  das  Leben 
der  Tiere  stets  gef&hrdet  nnd  vor  allem  eine  InfektionsmSgliehkeit 
setzt,  die  die  Versnehsresnltate  nieht  einwandfrei  erseheinen  Iftftt. 
leh  habe  mieh  daher  an  anderen  Tieren  über  das  Verhalten  des 
Blntdrneks  orientiert  und  nur  an  einigen  meiner  eigentUehen 
Yersnebstiere  den  Blutdruck  bestimmt  ^) ;  ich  betraehte  daher  meine 
Untersuehungen  in  dieser  Hinsieht  ebenso  wie  in  versehiedenen 
anderen  Punkten  noch  keineswegs  als  abgesohlossen. 

leb  ftthre  zun&ohst  eine  Reihe  der  wiohtigsten  Versuehs- 
protokolle  und  Sektionsbefunde  an. 

Kaninchen  L  Körpergewicht  2,6  kg.  Erhält  vom  10.  L  04  bis 
31. 1.  04  jeden  zweiten  Tag  O.t  mgr  Adrenalin  in  1  <^/üo  Lösung  in  die  Obr- 
vene.  Nach  jeder  Injektion  scheint  die  Respiration  momentan  zu  stocken, 
dann  tritt  leichte  Dyspnoe  ein;  sonst  keine  Reaktion.  Am  31. 1.  04 
macht  das  Tier  ca.  2  Minuten  nach  der  Injektion  plötzlich  einen  Satz, 
sinkt  zusammen,  verfiült  in  Streckkrämpfe  und  verendet  rasch.  Hat 
10  Injektionen  zu  0.1  ccm  »»  1.0  mgr  Adrenalin  in  20  Tagen  erbalten. 

Sektion:  In  der  Aorta  ein  stecknadelkopfgroßer,  leicht  einge- 
drückter verkalkter  Herd.  Rechter  Ventrikel  und  Körpervenen  stark 
gefallt.     Sonst  nichts  abnormes. 

Kaninchen  H.  Körpergewicht  3,1  kg.  Erhält  vom  15.  L  04  bis 
2.  III.  04  jeden  zweiten  Tag  0,1  mgr  Adrenalin  intravenös.  Reaktion 
nach  jeder  Injektion  minimal.  Keine  Gewichtsabnahme.  Wird  am 
2.  III..  04  durch  Injektion  von  2.0  mgr  Adrenalin  getötet.  Nach  dieser 
Injektion  starke  Dyspnoe,  dann  langsames  Umsinken,  vergebliche  Ver- 
suche sich  wieder  aufzurichten,  schließlich  nach  etwa  1  Viertelstunde 
Aufhören  der  Atmung,  Exitus.  Hat  22  Injektionen  zu  0,1  mgr,  zu- 
sammen 2,2  mgr  Adrenalin  in  45  Tagen  erhalten. 

Sektion:  In  der  Aorta  zahlreiche  kleine  verkalkte  Adrenalinherde, 
femer  vereinzelte  streifenfi)rmige  Verdickungen:  daneben  hellere,  weiß- 
liche Stellen,  an  denen  die  Wand  verdfinnt  erscheint.  Auf  der  Intima- 
seite  der  rechten  Nierenarterie  zwei  typische  eingezogene  und 
deutlieh  verhärtete  Stellen.  —  Lungenoedem,  haemorrhagische  Infarkte 
der  Lunge.  —  Hyperaemie  von  Darm  und  Nieren. 

Kaninchen  III.    Gewicht  2,9  kg. 

Erhielt  vom  15.  III.  04  bis  2.  III.  04  ungefthr  jeden  zweiten  Tag 
0,1  mgr  Adrenalin  intravenös.  Anfangs  nach  jeder  Injektion  kurz- 
dauernder apathischer  Zustand,  leichte  Dyspnoe,  nach  voraus- 

1)  Die  Blatdruckversuche  habe  ich  im  hiesigen  Fhannakologischen  Institut 
Torgenonmien  nnd  bin  den  Herrn  Professoren  Gottlieb  und  Magnus  fOr 
ihre  gUtige  Unterstützung  bei  diesen  Yersuchen  zu  grossem  Danke  verpflichtet. 

12* 
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gegangenem  Anssetzen  der  Bespiration.  Später  waren  diese  Er- 
aeheinnngen  kanm  noch  za  bemerken. 

Das  Tier  worde  am  3.  IIL  04  getötet. 

Endgewicht  2,7  kg  (~  0,2). 

Hat  23  Injektionen  von  0,1  mgr,  zusammen  2,3  mgr  Adrenalin  in 
46  Tagen  erhalten. 

Sektion:  In  der  Aorta  mehrere  beetartige  IntimaTerdioknngen 
yon  weißlicher  Farbe  und  harter  Konsistenz.  An  den  andern  großen 
Arterien  keine  makroskopisch  sichtbare  Veränderung. 

An  den  Organen  nichts  besonderes. 

Kaninchen  IV.     Gewicht  4,5  kg. 

Erhielt  vom  13.  II.  04  bis  24.  U.  04  täglich  0^2  mgr  Adrenalin 
intravenös.  Wurde  sofort  nach  der  Injektion  kurzatmig,  speichelte 
stark,  blieb  ohne  Bewegung  sitzen,  reagierte  auf  nichts.  Naeh 
einer  Viertelstunde  waren  alle  Zeichen  wieder  verschwunden, 

Vom  24.  II.  bis  7.  III.  täglich  0,3  mgr  Adrenalin.  —  Langsame 
Abnahme  des  Körpergewichts. 

Vom  7.  III.  bis  5.  IV.  0,3  —  0,4  mgr  tägUch.  Die  Erschei- 
nungen, die  im  Anfang  sofort  nach  der  Injektion  auftraten,  zeigten  sich 
vom  8.  III.  an  nicht  mehr  regelmäßig  und  nur  mehr  andeutungs- 
weise. 

Am  9.  III.  langsam  sich  entwickelnde  Paraplegie  der  Hinter- 
beine. Konnte  Urin  und  Kot  nicht  mehr  halten.  Sorgsamste  Pflege 
verhinderte  Decubitus.  Nach  einigen  Tagen  gingen  die  paraplegischen 
Erscheinungen  fast  vollständig  zurück,  traten  dann  aber  wieder  auf 
und  waren  bis  zum  Ende  nachweisbar. 

Vom  6.  IV.  bis  12.  IV.  täglich  1,0  mgr  Adrenalin  ohne  besondere 
Erscheinungen.  Es  war  jedoch  nicht  sicher,  ob  jedesmal  die  ganze 
Pravazspritze  in  die  Vene  entleert  wurde,  da  die  Haut  des  Ohres  schon 
sehr  verdickt  war.  Am  15.  IV.  04  wurde  das  Tier  durch  Erhängen 
getötet. 

Hatte  60  Injektionen  von  0,2 — 1,0  mgr,  zusammen  ungefähr  18  mgr 
Adrenalin  in  61  Tagen  erhalten.    Endgewicht  3,1  kg  ( —  1,4). 

Sektion.  Hypertrophie  desHerzens.  DleAorta zeigt  enorme 
Wandveränderungen  in  ihrer  ganzen  Länge.  Am  auffallendsten  sind  eine 
Beihe  fast  bohnengroßer  aneurysmatischer  Ausbuchtungen  mit  weiß- 
licher, pergamentartiger  und  verhärteter  Wand.  Daneben  zahllose  kleinere 
und  größere  verkalkte  Adrenalinherde.  Auch  im  oberen  Teil  der  Art 
illiacae  deutliche  Veränderungen.  Beide  Nierenarterien  bis  dicht 
an  den  Hilus  hochgradig  erkrankt,  Lumen  klaffend  und  stellenweise 
erweitert  Die  Garotiden  und  Darmarterien  erscheinen  auffallend  starr 
und  dickwandig.  Im  linken Occipitallappen  des  Gehirnes  eine  bräun- 
liche, leicht  eingesunkene  apoplektischcNarbe.  Auf  einem  Frontal- 
sohnitt  zeigte  sich  eine  ältere  Blutung  im  rechten  Thalamus  und  mehrere 
kleine  Herde  in  der  Binde. 

Kaninchen  V.     Gewicht  3  kg. 

Vom  24.  X.  bis  28.  X.  5  Injektionen  zu  0,2  mgr  Adrenalin.  Vom 
29.  X.  bis  4.  XI.  5  Injektionen  zu  0,3  mgr.  Beaktion  nicht  auffallend 
stark.    Am  5.  XI.  0,4  mgr  injiziert    Einige  Minuten  später  springt  das 
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Tier  nornhig  nmber,  bricht  dann  zasammen  und  verendet  rasch.  Nach 
vollkommenem  Atemstillstand  schlägt  das  Herss 
nochknrzeZeitweiter. 

Hat  10  Injektionen  zn  0,2 — 0,3  mgr,  zusammen  2,5  mgr  Adrenalin 
in  12  Tagen  erhalten. 

Sektion:  In  der  Aorta  thoracica  einige  ziemlich  große  konfloie- 
rende  Adrenalinherde,  in  der  Baachaorta  ein  kleinerer  Herd.  ~  In  der 
linken  Nierenarterie  einige  deutlich  prominente  Streifen  and  ver- 
kalkte Napfchen.  In  der  rechten  Nierenarterie,  eine  circnm- 
Scripte  weißlieh -diaphane  Ansbachtnng  der  Wand.  —  In  der  Bauch- 
höhle ziemlich  viel  blutig  seröse  Flttssigkeit,  frische  Blutcoagula. — 
Därme  und  Nieren  sehr  blutreich.  —  Oehirngefäße  stark  injiziert. 

Kaninchen  YI.     Gewicht  1,30  kg.     (Junges   Tier.) 

Vom  18.  XI.  bis  26.  XI.  04    6  Injektionen  zu  0,1  mgr  Adrenalin. 

Vom  28.XL04  bis  8.1.  05  26  Injektionen  zu  0,2 — 0,3  mgr  Adrenalin. 

Das  Tier  reagierte  ziemlich  stark,  besonders  nach  0,2  oder  0,3  mgr. 
Es  schien  nach  der  Injektion  kurze  Zeit  garnicht  oder  kaum  merk- 
lieh  zu  atmen,  wurde  dann  sehr  dyspnoisch  und  saß  V^ — V'2 
Stunde  in  zusammengesunkener  Stellung  wie  ermattet  auf  einem  Fleck. 
Dabei  häufig  Kaubewegungen,  anscheinend  wegen  starker  Speichel- 
absonderung. Eine  Blutdruckbestimmung  in  der  Carotis  ergab 
100—104  mm  Hg. 

Am  9.1.  05.  Injektion  von  0,3  mgr  Adrenalin.  Kurz  darauf  be- 
gann das  Tier  allmählich  umzusinken,  die  Atmung  wurde  immer  lang- 
samer und  angestrengter  unter  starker  Beteiligung  der  Nasenflflgel,  hörte 
dann  ganz  auf,  während  das  Herz  noch  kurz  weiter- 
schlug.    Exitus  ca.  6  Min.  post.  inj. 

Hat  27  Injektionen  zu  0,1 — 0,3  mgr,  im  Ganzen  5,6  mgr  Adre- 
nalin in  52  Tagen  erhalten.     Endgewicht  1,55  kg  (-|-  0,25). 

Sektion:  In  der  Aorta  bis  zum  Abgang  der  Mesenterialarterieu 
zahlreiche  konfluierende  Herde,  nach  unten  an  Zahl  und  Ausdehnung 
abnehmend.  Die  Herde  sind  relativ  wenig  verkalkt;  die  Aorta  ist 
streckenweise  stark  dilatiert.  Der  Stamm  der  Art  mesenterica  deut- 
lieh verdickt.  An  den  andern  großen  Gefäßen  keine  mikroskopisch 
sichtbaren  Veränderungen.  —  Oedem  und  haemorrhagische  Infarkte  der 
Lunge.  Herz  schlaff,  nicht  vergrößert.  —  In  der  Bauchhöhle  etwas 
seröse  Flttssigkeit.  —  Pfortadergebiet  strotzend  mit  Blut  gefüllt.  Starke 
Gefäßinjektion  an  Magen,  Darm,  Nieren. 

Kaninchen  VII.     Gewicht  1,32  kg.     ( J  u  n  g  es  Tic  r.) 
Vom  12.  XI.  bis  6.  XII.  04  16  Injektionen  zu  0,1 — 0,2  mgr  Adrenalin. 
Vom  9.  XII  bis  9.1.  05  14  Injektionen  zu  0,3  mgr  Adrenalin. 

Das  Tier  sass  nach  der  Injektion  meist  ^4  Stunde  in  dyspnoi- 
schem  und  ermattetem  Zustand  da  und  machte  häufige  Kau- 
bewegungen. Diese  Reaktion  trat  bei  den  letzten  Injektionen  viel 
heftiger  auf  als  bei  Beginn  des  Versuchs. 

Am  10.1.05  Injektion  von  0,3  mgr;  nach  einigen  Minuten  sank 
die  hintere  Körperhälfte  des  Tieres  zur  Seite.  Es  entwickelte  sich  eine 
schlaffe  Paraplegie  der  Hinterbeine.  Heftige  Dyspnoe  etwa  1/4  Stunde 
lang.     Die  Lähmung  ging  nicht  zurück.     Exitus  6  Stunden  später. 
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Hat  31  Injektionen  zu  0,1 — 0,3  mgr,  znaammen  6,S  mgr  Adrenalin 
in  59  Tagen  erhalten. 

Endgewicht  1,40  (+  0,08)  kg. 

Sektion:  In  der  Bauchhöhle  wenig  blutigserOae  Flflssigkeit. 
Am  großen  Netz  hängen  zahlreiche  Blutcoagula.  Beim  VorwUIzen  von 
Magen,  Milz  und  Därmen  zdgt  zieh  das  Peritoneum  der  hinteren  Bauch- 
wand  oberhalb  der  Nieren  blutig  suffnndiert.  Die  Präparation  ergibt, 
daß  das  retroperitoneale  Bindegewebe  hinter  dem  Magen,  der  Milz  und 
an  der  Radix  Mesenterii  von  einer  zusammenhängenden  Blutmasse 
durchtränkt  ist.  Die  Aorta  ist  unterhalb  des  Zwerchfells  bis  zum  Ab- 
gang der  Nierenarterien  nicht  sichtbar,  sondern  ebenso  wie  ihre  zum 
Darm  ftihrenden  Äste  in  das  Blutcoagnlum  eingebacken.  Weiter  unten 
liegt  die  Aorta  als  coUabierter  blutleerer  Strang  neben  der  prallgeflillten 
Vena  cava  inferior.  Diese  und  die  Pfortader  lassen  sich  in  ihrem  Ver- 
lauf präparieren  und  sind  offenbar  an  der  Blutung  unbeteiligt. 

In  den  Pleurahöhlen  ein  blutig  seröser  Erguß.  An  der  hinteren 
Brustwand,  besonders  längs  der  Aorta,  zahlreiche  Blutungen. 

Am  Herzen  und  dem  arcus  aortae  nichts  besonderes.  Die  Brust - 
aorta  dagegen  zeigt  eine  dunkelblaurote  Färbung,  die  oben  mit  scharfer 
Grenze  beginnt;  oberhalb  dieser  Grenze  ist  das  Gefkß  schlaff  und 
von  normaler  Weite,  unterhalb  bis  zum  Zwerchfell  prall  geAUt  und 
stellenweise  buckelftrmig  aufgetrieben.  Nach  erfolgter  Härtung  in 
Formol  ergibt  ein  Querschnitt  durch  die  Aorta  schon  makroskopisch, 
daß  es  sich  um  ein  Aneurysma  dissecans  handelt;  das  von  der 
äußeren  Wand  abgesprengte  Lumen  der  Aorta  liegt  säbelscheidenftrmig 
in  der  Mitte,  begrenzt  von  der  Intima  und  der  größeren  Hälfte  der 
Media;  dann  folgt  eine  kompakte  Blutmasse;  diese  wird  von  einer 
gespannten  Haut,  die  von  der  äußeren  Schicht  der  Media  und  der 
AdoventiUa  gebildet  wird,  nach  außen  begrenzt.  Lumina  der  Darm-  und 
Nierenarterien  frei,  Wandungen  nicht  verändert.  —  Leber  und  Nie- 
ren hochgradig  anämisch. 

Eiminchen  VUL  Gewicht  4,o  kg.  Vom  12.  X.  bis  14.  X.  3  In- 
jektionen von  0,2  mgr  Adrenalin.  Vom  17.  X.  bis  24.  X.  6  Injektionen 
von  0,3  mgr  Adrenalin. 

Das  Tier  lag  nach  der  Injektion  stets  V4  Stunde  äußerst  rasch 
und  heftig  atmend  auf  dem  Bauch. 

Vom  25.  X.  bis  7.  XI.  10  Injektionen  von  0,4 — 0,5  mgr.  Es  wurde 
öfters  einen  Tag  mit  der  Injektion  pausiert,  da  das  Tier  an  Gewicht 
abnahm,  schlecht  fraß  und  weniger  munter  war.  Vom  8.  XI.  bis  15.  XI. 
6  Injektionen  von  0,6  mgr.  Am  1 7.  XL  1  Injektion  von  0,7  mgr. 
Sehr  heftige  und  langdauemde  Reaktion,  daher  Rückgang  mit  der  Dosis. 


Am 

19.  XL  Injektion  von  0,5  mgr 

» 

21.  XI.          „         „     0,5     „ 

» 

23.  XL          „          „     0,3     „ 

7» 

25.  XI.          „          „     0,1     , 

Selbst  nach  0,1  mgr  schon  heftige  Reaktion,  entschieden  stärker 
als  zu  Beginn  des  Versuchs  nach  0,2 — 0,3  mgr!  Freßlust  jedoch  wieder 
normal.    Geringe  Gewichtszunahme. 
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Am  1.  Dezember  Bestimmung  des  Blntdrneks  in  der  rechten 
Carotis.  Anfangsdrnck  im  Mittel  16  0  mm  Hg.  Nach  Injektion 
7on  0,2  mgr  Adrenalin  steigt  der  Blntdrack  auf  260  mm,  ftllt  nach 
ca.  8  Kinnten  auf  58  mm,  am  sich  dann  langsam  aaf  120  mm  zu 
erheben.    Starke  Dyspnoe. 

Das  Tier  erholte  sich  anfangs  ganz  gnt,  ging  dann  aber  plötzlich 
1  Stande  nach  dem  Eingriff  zagmnde. 

Hatte  30  Injektionen  von  0,2 — 0,7  mgr,  zusammen  12,8  mgr  Adre- 
nalm  in  48  Tagen  erhalten.     Endgewicht  3,8  kg  ( —  0,2). 

Sektion:  Hypertrophie  und  Dilatation  des  Herzens. 
In  der  Aorta  bis  zum  Abgang  der  Darmarterien  hochgradige  Adrenalin- 
verSaderungen.  Alle  übrigen  Oeftßstämme  frei  —  Oedem  und  blutige 
Infarkte  in  den  Lungen.  —  Hyperämie  des  Gehirns.  —  Die  Leber 
zeigt  eine  eigen tttmliche  Sprenkelung  auf  Oberfläche  und  Querschnitt. 

Ich  gebe  zur  Überncht  eine  Tabelle  dieser  Versuche,  in  der  sie 
nach  der  Zahl  der  Injektionen  geordnet  sind: 


Ver- 
sach 

Zahl  dar 
Injek- 
tion«! 

Dosen 
(mgr) 

eesamt- 
mange 

Adrenalin 
(mgr) 

VersuchB- 
dauer 

Aorta 

Vieren- 
arterien 

Besondere 
Bemerkungen 

I. 

10 

0.1 

1.0 

20  Tage 

+ 

—    — 

— 

V. 

10 

0.1—0.4 

2.5 

10    „ 

+ 

+    + 

— 

IL 

22 

0.1 

2.2 

45     „ 

+ 

+    + 

— 

m. 

23 

0.1 

2.3 

46     „ 

+ 

—    — 

— 

VL 

27 

0.1—0.3 

5.6 

52     „ 

+ 

—    — 

— 

VIII. 

30 

0.2-0.7 

12.8 

48     „ 

+ 

—    — 

LeberTerSndening 

VII. 

31 

0.1-0.3 

6.8 

59     „ 

+ 

—    « 

IV. 

60 

O.l-l.O 

18.0 

«1     n 

+ 

+  '+ 

Apoplectiiehe  Nar- 
ben im  Oehim. 

Methodik  und  Symptomatologie. 

Bei  der  Methodik  der  Adrenalininjektionen  handelt  es  sieh 
lediglioh  darum,  den  Eaninehen  Wochen  und  Monate  hinduroh  tftg- 
lioh  oder  alle  2—3  Tage  wässerige  Adrenalinlösung  in  die  Ohrvenen 
zu  spritzen. 

Man  verwendet  am  besten  große  Hasen  von  über  2  kg  Gewicht 
mit  gut  entwickelten  Ohrvenen.  Die  Flttssigkeit  strömt  weiter,  ohne 
lokftl  eine  sichtbare  Wirkung  auszuüben.  Wenn  das  Tier  bei  der  In- 
jektion ruhig  gehalten  hat,  so  kann  man  oft  am  nächsten  Tag  genau 
an  derselben  Stelle  wieder  injizieren.  Schwierigkeiten  wegen  Throm- 
bosierung der  Venen  stellen  sich  erst  nach  20 — 30  Injektionen  ein. 
Eine  Entzündung  oder  Vereiterung  habe  ich  niemals  beobachtet. 

Verwendet  habe  ich  fertige  im  Handel  befindliche  Adrenalin- 
lösungen von  Parke,  Davis  &  Cie.  in  London,  die  nach  folgendem 
Rezept  zusammengesetzt  sind:  Rp.  Adrenalin,  hydrochlor.  (Takamine) 
0.1,  Katr.  chlorat.  0.7,  Ghloreton.  0.5,  Aqu.  dest.  100.0.  Aujßerdem  kam 
„Adr^naline  Clin^    und  Suprarenin-Hoechst   zur  Anwendung. 
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Letzteres  Präparat  wird  nach  Öffnen  der  Flasche  bräunlich  und  scheint 
an  Wirksamkeit  abzunehmen. 

Die  Dosen  variieren  in  den  angefahrten  Versnchen  zwiechen 
0.1  und  1.0  com  einer  Adrenalinlösnng  von  1 :  1000,  was  0.1  bis  1.0  mgr 
Adrenalin  ent^rioht.  Josnä  hat  Kaninohen  von  2  kg  „3  Tropf en'^ 
injiziert,  was  man  0.15—0.2  ccm  ««  ca.  0.1  mgr  pro  Kilo  gleichsetzen 
kann,  und  berichtet,  daß  4  Tropfen  schleeht  vertragen  wflrdcD. 
Lesage  0  gibt  0.1—0.2  mgr  pro  Kilo  als  letale  Dosis  f&r  Kaninchen 
und  Hunde  an. 

Ich  habe  die  Erfahrung  gemacht,  daß  die  Kaninchen  ver- 
schieden  empfindlich  gegen  das  Gift  sind  und  daß  man 
—  wenigstens  bei  intravenöser  Injektion  —  nicht  gut  von  einer 
allgemein  gültigen  letalen  Dosis  sprechen  kann. 

Es  ist  mir  recht  häufig  vorgekommen,  daß  ein  Tier  kurz  nach  der 
Injektion  einer  sehr  kleinen  Dosis  (ca.  0,05  mgr  pro  Kilo)  plötzlich  in 
Krämpfe  verfiel  und  rasch  verendete,  ohne  daß  sich  bei  der  Sektion 
jedesmal  eine  Todesursache  feststellen  ließ.  Ich  habe  diesen  Tod 
sowohl  bei  nicht  vorbehandelten  Tieren  beobachtet,  als  auch  bei  solchen , 
die  bereits  einige  Wochen  Adrenalin  bekommen  und  die  gleiche  Dosis 
ohne  abnorm  heftige  Erscheinungen  öfters  vertragen  hatten.  Andrer- 
seits blieben  einige  Kontrolltiere  am  Leben,  nachdem  sie  0.3  mgr  pro  Kilo 
(nahezu  eine  ganze  Pravazspritze  einer  Lösung  von  1  :  1000)  als  erste 
Injektion  erhalten  hatten. 

Bezüglich  der  charakteristischen  Beaktionserscheinungen. 
welche  die  Tiere  nach  der  Injektion  zeigen,  verweise  ich  auf  meine 
Versuchsprotokolle  und  die  grundlegendefi  Arbeiten  von  Oliver  und 
Schäfer^),  Cybulski  und  Szymonowicz  3),  und  R.  Göttlich  <). 
Ich  habe  mich  mehrfach  davon  überzeugt,  daß  bei  den  von  mir  ver- 
wendeten Dosen  wenige  Sekunden  nach  Beginn  der  Injektion  der  Blut- 
druck rapid  um  80  bis  100  mm  Hg  ansteigt,  nach  1  bis 
5  Minuten  aber  wieder  zur  Norm  herabsinkt. 

Die  erwähnten  plötzlichen  Todesfälle  können  durch  akutes 
Erlahmen  des  linken  Ventrikels  oder  durch  Respiraüonslähmung  ver- 
ursacht sein;  auf  letztere  Möglichkeit  weist  das  mehrmals  von  mir  be- 
obachtete Weiterschlagen  des  Herzehs  nach  völligem  Atemstillstand  hio. 
In  den  Fällen  mit  Oedem  und  blutiger  Infiltration  der  Lunge  wäre 
daran  zu  denken,  daß  die  auf  der  Höhe  der  Adrenalinwirkung  ein- 
tretende enorme  Plethora  der  Lunge  („Lungenstarre^O  zum  Tode 
geführt  hat. 


1)  Arch.  int  d.  Pharmakodynam.  XIIL  1904. 

2)  Journal  of  Phyaiol.  Bd.  XVIII.  S.  230.    1895. 

3)  Pflfiger'B  Archiv  Bd.  64.   S.  97.    1896. 

4)  Dieses  Arcbiy  Bd.  38,  1897  u.  Bd.  43,  1900. 
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Ina  weiteren  Verlauf  der  Behandlung  trat  nun  bei  einigen 
Tieren  eine  naverkennbare  Abnahme  der  Reaktions- 
erflcheinungen,  d.  h.  der  Apathie  und  Dyspnoe  ein,  besonders 
deutlich  bei  Versueb  lY.  Diesem  Tiere  konnte  schließlieh  1.0  mgr, 
des  zahnfache  der  Anfangsdosis,  täglich  iigiziert  werden,  ohne  da5 
die  Symptome  die  anfftngliche  Intensität  wieder  erreicht  hfttten^  In 
anderen  Fftllen  —  z.  B.  Versuch  VIII  —  beobachtete  ich  jedoch  daA 
Gegenteil:  Das  Tier  reagierte  von  Tag  zu  Tag  heftiger  auf  die 
gleiche,  sowie  auf  erheblich  kleinere  Dosen,  als  es  vorher  erhalten 
hatte.  Es  scheint  also  manchmal,  aber  nicht  regelmäßig,  bei 
längerer  Behandlung  eine  Art  Gewöhnung  an  die  Giftwirkung  des 
Adrenalins  einzutreten. 

Vincent  ^)9  Cybulski  (I.e.);  Herter  und  Wakeman<)  haben 
ebenfalls  bei  wiederholten  Adrenalininjektionen  eine  steigende  Toleranz 
gegen  die  Giftwirkung  beobachtet.  Man  kann  aber  höchstens  von  einer 
partiellen  Immunität  gegen  das  Adrenalin  reden,  da  eine  Abnahme 
der  blutdrucksteigernden  Wirkung  nicht  eintritt.  Ich  habe 
bei  Versuch  VIII  nach  30  intravenösen  Injektionen  und  bei  einem 
andern  Tier  (Versuch  IX  auf  S.  204),  das  50  intraperitoneale  In- 
jektionen erhalten  hatte,  festgestellt,  da£  0.2  bezw.  0.1  mgr  Adrenalin 
intravenös  genau  denselben  Effekt  auf  den  Blutdruck  ausübt, 
wie  bei  nicht  vorbehandelten  Tieren. 

Eine  sehr  weitgehende  Toleranz  gegen  hohe  Adrenalin- 
dosen konnte  ich  bei  folgenden  Versuchen  erzielen: 

Versuch  XXI:  Kaninchen  von  1.45  kg  erhält  am  17.  n.  5  intra- 
venöse Injektionen  von  je  0.15  mgr  Adrenalin  in  Pausen  von 
2—3  Stunden. 

Am  18.  II.  erhält  es  2  Injektionen  von  0.3  mgr,  abends  eine 
solche  von  1.0  mgr  ohne  Schaden.  Das  Tier  erholte  sich 
wieder  trotz  heftiger  Reaktionserscheinungen.  Es  hat  also  schließ- 
lich 0.7  mgr  pro  Kilo  „vertragen^. 
Versuch  XXII  ^):  Kaninchen  von  2,2  kg.  Erhält  am  1.  III.  4  intra- 
venöse Injektionen  von  je  0.2  mgr  Suprarenin. 

Am  2.  II.  erhält  es,  während  die  Carotis  mit  dem  Manometer  ver- 
bundenist,  0.2  mgr,  1  Stunde  später  1 .0  mgr,  wieder  1  St  später  2,5  mgr 
Suprarenin  in  die  Vena  jugularis  injiziert.  Jedesmal  trat  starke 
und  der  Dosis  entsprechend  lang  dauernde  Blutdrucksteigerung 
ein.  Das  Tier  erholte  sich  vollständig  wieder,  hatte 
also  1,1  mgr  pro  Kilo  in  einer  Injektion  vertragen. 


1)  Journal  of  Physiol.  Bd.  22.  S.  111. 

2)  Virchow*s  Archiv.  Bd.  169  S.  479.  1902. 

3)  Die  y  ersuche  XXII.  u.  XXIII.  hat  Herr  Dr.  Fl  enge  im  hiesigen  phy- 
siologischen Institut  in  meinem  Beisein  vorgenommen  und  war  so  liebenswürdig, 
mir  die  Protokolle,  die  ich  im  Auszug  wiedergebe,  zu  überlassen. 
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Yergnch  XXIII:  Kaninchen  von  3^35  kg;  erhielt  am  10.  IIL,  nachdem 
die  Carotis  mit  dem  Manometer  yerbnnden  war,  1.0  mgr  »»  0.8  mgr 
pro  Kilo,  eine  Stande  später  2,5  mgr  Adrenalin  in  die  Vena  Joga- 
laris  injiziert.  Beide  Male  entsprechende  Blutdrncksteigentng. 
Das  Tier  erholte  sich  vollständig  wieder,  nachdem  es 
mehr  als  0.7  mgr  erhalten  hatte. 

Nach  diesen  wenigen  Versnehen  läßt  sich  bereits  folgendes 
sagen: 

1.  Es  kommt  vor,  daß  Kaninchen  primär  0.3  mgr  Adrenalin 
pro  Kilo  Körpergewicht  vertragen  (Versuch  XXIII).  Wenn 
also  bei  Versuch  IV.  nach  woehenlanger  Adrenalinbehandlnng  schließ- 
lich 1,0  mgr  a*  ca.  0.3  pro  Kilo  ohne  Schaden  gegeben  wurden,  so 
ist  daraus  nur  mit  großer  Vorsicht  auf  eine  Gewöhnung  zu  schließen. 

2.  Kaninchen  vertragen  0.7  mgr  (Versuch  XXI)  und  so- 
gar bis  1.1  mgr  (Versuch  XXII.)  pro  Kilo,  wenn  sie  an  dem- 
selben Tage  bereits  eine  oder  mehrere  intravenöse  Adrenalininjektionen 
erhalten  haben,  ohne  daß  dabei  die  Blutdrueksteigemng  und  die 
Wirkung  auf  die  Atmung  gering;er  würden. 

Die  Bedingungen,  unter  denen  diese  eigentümliche  Toleranz  gegen 
das  mitunter  so  gefährliche  Gift  eintritt,  mflssen  noch  genauer  er- 
forscht werden,  ehe  man  über  ihre  Ursachen  diskutieren  kann. 

Den  Urin  habe  ich  nur  bei  einigen  maner  Versuchstiere  täglich 
untersucht;  ich  fand  niemals  Eiweiß  darin.  Zucker  ließ  sich  ge- 
legentlich —  aber  keineswegs  regelmäßig  —  im  Anschluß  an  die 
Adrenalininjektion  nachweisen. 

Das  Körpergewicht  der  Versuchstiere  zeigte  eine  langsam 
fortschreitende  Abnahme  besonders  dann^  wenn  die  Injektionen 
täglich  vorgenommen  wurden.  Zum  Teil  ist  dies  gewiß  durch  eine 
Abnahme  der  Freßlust  verursacht.  Bei  Versuch  VI  und  VII 
trat  sogar  eine  Gewichtszunahme  ein,  da  die  Tiere  während  der 
Versuchsdauer  noch  wuchsen.  Bei  der  Sektion  meiner  sämtlichen 
Tiere,  auch  derer,  die  an  Gewicht  abgenommen  hatten,  fand  ich  ein 
gut  entwickeltes  Fettpolster  und  keine  auffallenden  Zeichen  von 
Kachexie.  Auf  irgend  welche  Ernährungsstörung  die  sich  auch  un- 
abhängig von  der  Beeinflussung  der  Nahrungsaufnahme  entwickelt, 
kann  ich  keine  weiteren  Schlüsse  ziehen. 


1)  Deutsch.  Archiv  f.  klin.   Med.  Bd.  71.    S.   146.    1901    und  PflQger*8 
ArchiT  Bd.  90.  1902. 

2)  Berl.  klin.  Wochenschr.  1901.  S.  1209. 

3)  Manch,  med.  Wochenschr.  1902.  S.  47S. 

4)  Journal  of  Physiol.  Bd.  29.  S.  268.  1903. 

5)  Virchow'B  Arch.  Bd.  169.  8.479.  1902. 
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Von  gelegentlieh  bei  den  Tieren  beobachteten  schwereren  Symp- 
tomen mochte  ich  die  bei  Verench  VII  6  Stunden  vor  dem  Tode 
eingetretene Lfthmnng  der  hinteren  Eorperhftlfte  erwähnen;  sie 
läßt  sich  aafs  beste  durch  das  bei  der  Sektion  gefundene  Aneu- 
rysma dissecans  erklären.  Der  Bluterguß  in  die  Aortawand 
liatte  das  Lumen  des  Gefäßes  so  komprimiert^  daß  die  Zirkulation 
in  der  Bauchaorta  zum  mindesten  stark  vermindert,  wenn  nicht 
^anz  aufgehoben  war.  Daraus  folgte  dann  die  Lähmung  der  beiden 
hinteren  Extremitäten;  wie  wir  sie  auch  bei  experimenteller  Ligatur 
der  Bauchaorta  beobachten. 

Die  Paraplegie  der  Hinterbeine,  die  sich  bei  Versuch  IV  ent- 
wickelte, ist  nicht  auf  die  Adrenalinbehandlung,  sondern  auf  andere  un- 
bekannte Ursachen  aarflcksuflihren ;  sie  trat  gleichzeitig  bei  mehreren 
Tieren  unseres  Stalles  auf.  Eine  Blutung  im  Rttekenmark  fand  sich  bei 
der  Sektion  nicht,  und  die  Oehimblutungen  können  natttrlich  nicht  fttr 
die  Paraplegie  verantwortlich  gemacht  werden. 

Die  anatomischen  Veränderungen. 

Der  Sektionsbefund  zeigte  bei  den  Tieren,  die  im  Anschluß 
an  eine  Adrenalininjektion  zu  Grunde  gingen  (Vers.  I.  IL  V.  VI«  VII.) 
—  abgesehen  von  der  Erkrankung  der  Aorta  —  eine  Reihe  von 
Erscheinungen,  die  schon  von  verschiedenen  Autoren  als  charakteristisch 
fdr  die  akute  Adrenalinvergiftung  bezeichnet  worden  sind  i),  und  die 
ich  an  zahlreichen  Eontrolltieren  zu  beobachten  Gelegenheit  hatte. 

Am  häufigsten  fand  sich  Oedem  und  haemorrhagische  In- 
farzierung der  Lunge,  blutig  seröser  Erguß  in  der 
Bauch-  und  Brusthöhle,  Hämorrhagien  in  den  serösen 
Häuten.  Wechselnd  war  der  Befund  am  Herzen:  Manchmal 
war  es  in  toto  schlaff,  öfters  aber  war  der  linke  Ventrikel  leidlich  kon- 
trahiert, das  rechte  Herz  jedoch  strotzend  mit  Blut  gefüllt  und  so  promi- 
nent, daß  sich  eine  Furche  längs  des  Septum  ventricul.  bildete;  daran 
schloß  sich  starke  ÜberfttUung  im  ganzen  Venensystem. 

Der  wichtigste  und  interessanteste  Befund  war  nun  die  nach 
längerer  Versuelisdauer  regelmäßig  bestehende  Erkrankung  der 
Aorta.  Schneidet  man  die  Aorta  auf,  so  bieten  die  ttber  die 
Gefäßwand  in  wechselnder  Ausdehnung  hingestreuten  Erkrankungs- 
iierde  ein  so  charakteristisches  Bild,  daß  man,  solange  es  nicht  gelingt 
mit  anderen  Substanzen  dieselben  Veränderungen  zu  erzeugen, 
mit  vollem  Rechte  von  einer  spezifischen  Adrenalinerkrank- 
ung reden  kann. 


1)  Vergl.  u.a.  S.  Amberg,  P flüger *8  Arch.  f.  d.  ges.Physiol.Bd.QO.  1902. 
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J  0  8  u  6  gibt  in  seiner  zweiten  Mitteilung  i)  an,  daß  die  Aorta  dilatiert  and 
ihre  Wand  bedeckt  sei  mit  „plaqaes  calcaires^  von  wechselnder  Oröfie, 
die  glatt  und  gl&nzend  aossehen,  ein  etwas  eingesunkenes  Zentrum  und 
scharfe  Grenzen  besitzen  und  vielfach  zu  Herden  von  großer  Ausdehnung 
konfluieren.  Er  bezeichnet  den  ganzen  Prozeß  als  typisches  „Atherom 
der  Aorta**. 

Wenn  man  die  Aorta  eines  mittelschwer  vergifteten  Tieres 
(Versuch  IV,  YIII.)  unaufgeschnitten  in  situ  betrachtet,  so  erscheint 
sie  besonders  im  Brustteil  nicht  mehr  als  glattes  zylindrisches  Rohr, 
sondern  zeigt  mehrfache  V^  ^^^  ^  ^^  lAoge,  unregelmfißig  begrenzte 
Erweiterungen,  die  aber  nicht  zirkulär  das  ganze  Lumen 
umfassen,  sondern  sich  als  niedrige,  buckelformige  Auftreibungen 
der  Wand  darstellen.  Die  Kuppe  dieser  Erhebungen  ffihlt  sich  hart 
an,  läßt  sich  aber  leicht  eindrücken.  Beim  Aufschneiden  der  Aorta 
charakterisieren  sieh  die  schon  von  außen  erkennbaren  z  i  r  k  u  m  • 
Skripten  Ausbuchtungen  leicht  als  parietale  Aneu- 
rysmen. Die  größeren  Aneurysmen  sind  oflFenbar  entstanden 
durch  E  onfluenz  einer  Keihe  kleinerer  und  ganz  flacher  nfipf- 
chenförmiger  Herde,  die  sich  vereinzelt  und  in  Gruppen 
auch  an  anderen  Stellen  der  Intima  finden.  Es  sind  dies  die 
„Plaques  calcaires^  J  o  s  u  ^ '  s ,  stecknadelkopfgroße,  rundliche  bis 
ovale,  scharf  begrenzte  Herde,  mit  oft  leicht  prominentem  Band 
und  dellenfSrmig  eingesunkenem  Zentrum,  von  weißlicher  Farbe 
und  ziemlich  harter  Konsistenz.  Werden  sie  größer,  so  erscheint 
die  Wand  schließlich  ganz  dünn  und  pergamentartig.  (Vergl.  hierrM 
Fig.  1,  Seite  186.) 

Außer  diesen  typischen  Herden  findet  man  Stellen  ohne  nachweis- 
bare Verhärtung,  an  denen  kleinste  napfförmige  Impressionen  in  Beeten 
zusammenliegen;  sie  sehen  eigentlich  nur  wie  rundliche  Substanzverluste 
in  der  Intima  aus.  Eine  dritte  Form  der  Veränderungen  besteht  in 
weißlichen  harten  Stippchen,  die  wie  kleine  Kalksplitter  der  Intima 
aufliegen,  und  streifenförmigen  Rauhigkeiten^  die  oft  reihenweise  zu- 
sammenstehen. 

Daß  derartige  Veränderungen  bei  normalen  Kaninchen  vorkommen, 
darf  als  ausgeschlossen  gelten ;  ich  habe  eine  große  Anzahl  Aorten  mit 
völlig  negativem  Ergebnis  darnach  durchmustert.  Vergleichen  läßt  sich 
aber  das  makroskopische  Aussehen  der  Herde  bis  zu  einem  gewisse» 
Grade  mit  den  Verkalkungen  der  Aorta,  die  v.  Eiseisberg ^2)  bei 
einem  Schafe  7  Monate  nach  Totalexstirpation  der  Schilddrüse  beob- 
achtete; die  Abbildung  zeigt  deutlich  ganze  Beete  von  näpfchenartigen 
Herden  auf  der  Intima. 


1)  Atherome  art^riel  et  Arteriosklerose.  La  Presse  m^d.  Ko.  36.  4.  Mai  1904^ 

2)  Die  Krankheiten  der  Schilddrüse,  Deutsche  Chirurgie:  Lief.  38.  S.47.  1901* 
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Der  Hauptsitz  der  besehriebenen  Erkrankung  ist  die  Brust- 
aorta; hier  zeigt  sieh  der  Prozeß  stets  am  meisten  ausgedehnt. 
Kleinere  und  weniger  zahlreiche  Herde  findet  man  meist  in  der 
Bauohaorta;  bei  Versuch  YIII,  einem  der  am  energischsten  ver- 
gifteten Tiere,  blieb  sie  merkwürdigerweise  ganz  frei,  während  bei 
Versuch  V  schon  nach  10  Injektionen  ein  ziemlich  großer  Herd 
unterhalb  des  Abganges  der  Darmarterien  zu  finden  war. 

Die  Ausdehnung  uod  Schwere  der  Aortenerkrankung  er- 
wies sich  bei  meinen  Versuchen  im  allgemeinen  als  abhängig 
von  der  Zahl  der  Adrenalininjektionen  und  der  Höhe  der  injizierten 
Dosen,  d.  h.  also  im  wesentlichen  von  der  Gesamtmenge  Adre- 
nalin, die  injiziert  wurde. 

Das  Minimum  der  Veränderungen  erhielt  ich  bei  Versuch  I 
nach  10  Injektionen  von  0,1  mg;  bei  einem  Tier,  das  7  Injektionen 
von  0,1— 0,2  mg  erhalten  hatte;,  fand  ich  noch  keine  makroskopi- 
schen Läsionen,  ebenso  bei  einem  andern  Tier,  das  nach  16  In- 
jektionen von  0,1— 0,2  mg  getötet  wurde!  Da  außerdem  Rzent- 
ko  wski  (1.  c.)  schon  nach  3  (bezw.  2)  Injektionen  von  ca.  0,2  mg  inner- 
halb 4  Tagen  kleine  Verkalkungsherde  auftreten  sah,  so  ergiebt  sich, 
daß  die  untere  Grenze  fbr  das  Auftreten  der  Erkrankung  für 
verschiedene  Tiere  eine  sehr  verschiedene  ist. i) 

Die  stärkste  Erkrankung  wurde  in  meinen  bisherigen  Versuchen 
beiTier  IV  erreicht,  das  60  Injektionen  innerhalb  61  Tagen,  zusammen 
ctwal8,0  mg  Adrenalin  erhielt. 

Die  Aorta  9  deren  Brustteil  ich  in  umstehender  Abbildung  (Fig.  1) 
photographisch  wiedergebe,  ist  in  ihrer  ganzen  Länga  mit  zahllosen 
kleineren  und  größeren  Verkalkungsherden  bedeckt  und  zeigt  die  oben 
beschriebenen  wandständigen  Aneurysmen  in  schönster  Ausbildung. 

Von  größtem  Interesse  ist  nun  die  Frage,  ob  die  Erkrankung 
sich  auch  auf  die  Zweige  der  Aorta  und  die  kleineren  Ar- 
terien fort  setzt.  Josuä  macht  hierüber  keine  Angaben.  Ich  habe 
bis  jetzt  nur  im  Stamm  der  Nierenarterien  Verkalknngsherde 
gefunden  und  zwar  nur  bei  drei  Versuchstieren.  Das  Übergreifen 
der  Erkrankung  auf  dicNierenarterien  scheint  aber  nicht  —  jedenfalls 

1)  Leider  er^t  nach  Abschlass  des  Manascriptes  erhob  ich  bei  einem 
Kaninchen  folgenden  höchst  Überraschenden  Befand:  Das  Tier  hatte  eine  ein- 
malige Iigection  yon  0.3  mgr.  Adrenalin  erhalten  nnd  ging  14  Tage  Sp&ter 
zu  Grande;  die  Sektion  er^ab  eine  enorme  über  die  gesamte  Gef&ss» 
wand  ausgedehnte  Erkrankung  der  Aorta.  Dieser  noch  weiter  zu 
nntersuchende  Befand  steht  einstweilen  nicht  im  Widerspruch  mit  den  in  dieser 
Arbeit  entwickelten  Anschauungen  aber  die  Entstehung  der  Adrenalinerkranknng. 
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Fig.  1. 


nicht  allem!  —  von  der  Yersiichfidaner  nnd  der  Adrenalinmenge 
ab  hftngig  za  sein,  da  ich  es  bei  2  Tieren  (Yersnch  II  nnd  Y)  naeh 
10  Injektionen  in  12  Tagen  nnd  20  Injektionen  in  45  Tagen  beob- 
achtete, während  eich  bei  Yersnch  YI,  YII  nnd  YIII  nach  27,  3t  und 
30  Injektionen   noch  keine  Yerändernngen   an    den  Nierenarterien 

nachweisen  ließen.  Die  stärkste 
Erkrankung  trat  wiedemm  bei  Yer- 
snch lY  auf.  Beide  Nierenarterien 
waren  in  starre,  stellenweise  dilatierf  e 
Böhrchen  nmgewandelt  und  bis  in  die 
beiden  ersten  Endzweige  am  Hilus 
der  Nieren  erkrankt.  Die  Nieren- 
arterien scheinen  demnach  nächst 
der  Aorta  ein  Prädilektionssitz  der 
Erkrankung  zu  sein;  der  Zufall  kann 
aber  auch  dabei  mitgespielt  haben, 
und  es  liegt  einstweilen  kein  Grund 
gegen  die  Möglichkeit  vor,  daß  sich 
dieselben  Yerändernngen  auch  ge- 
legentlich an  den  Earotiden  und 
anderen  großen  Arterienstämmen 
finden  werden. 

Da  ich  nun,  wie  ich  gleich  hier 
bemerken   will,    in   den   kleinen 

rr      xxT  A    ^     '      V    '    ^  u  Körperarterien,   speziell   inner- 

Yer8.  lY.  Aorta  eines  Kaoincbens  nach  .    ,,     j       ^  ,.      •  ^  ^    i    • 

60  intrayenösen  Adrenalininjektionen,  halb   der   Organe,    bis   jetzt    keine 
aufgeschnitten,  von  dir  Innenseite  ge-  Erkrankung  gefunden  habe,  60  muß 


sehen.    Vergrößerung  2 : 1 

bei  a  großes  Aneurysma  mit  zahl- 


ich  meine  auf  dem  Kongreß  ffir  innere 
reichen  Verkalkungsh^  Medizin  (1.  c.)  geäußerte  Meinung  Über 
am  rechten  Rande.  die  Wirkungsweise  der  Adrenalin- 

beibflache^eüc^alkteA  .^  diesem  Punkte  rekti- 

iizieren. 

Ich  habe  damals  unter  dem  Eindruck  der  gerade  erfolgten  Sektion 
von  Tier  lY,  bei  dem  sich  schwere  Veränderungen  in  der  Aorta  und 
den  Nierenarterien,  ferner  zahlreiche  apoplektische  Herde  im  Gehirn 
vorfanden,  gesagt,  daß  wir  mit  intravenösen  Adrenalininjektionen  eine 
hochgradige  Erkrankung  ,,der  Eörperarterien  speziell  der  Aorta''  er- 
zeugen können.  Diese  Behauptung  laßt  sich  in  ihrer  AUgemeinheit 
nicht  aufrecht  erhalten,  denn  aus  dem  bisher  von  mir  untersuchten 
Material  geht  hervor,  daß  die  schwere  Arterienerkrankung  bisweilen 
zwar  auf  einen  Zweig  der  Aorta  übergreift,  stets  aber  am  Hilus  der 
Organe  Halt  macht 
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Histologisebe  Untersacbungeo. 

Znin  Zweek  der  hiBtologisehen  Untersuehung  wurden  die  Aorten 
und  die  Organe  in  10  Proz.  FormalinlSsnng  oder  96  Proz.  Alkohol, 
gelegentlieh  anoh  in  Sablimat  gehftrtet,  in  Paraffin  oder  Celloidin 
eingebettet^  oder  direkt  mit  dem  Gefriermikrotom  gesebnitten. 

Als  Filrbemethoden  worden  vorwiegend  angewendet:  Die  yan  Gie- 
son'aehe  Methode  in  der  yon  Weigert i)  angegebenen  Modifikation^ 
die  äußerst  prägnante  and  fttr  mikrophotographische  Aafnahmen  sehr  ge- 
eignete Piäparate  liefert,  femer  Httmatoxylin-Eosiny  Elastikafärbung  mit 
Resoreinfnebsin  nach  Weigert,  ProtoplasmaflLrbnngen  mit  Toiaidinblan^ 
Ohresylviolett  oder  polychromem  Metbylenblaa  und  außerdem  die  mei- 
sten der  zum  Nachweis  von  Kalk,  Eisen  und  Fett  üblichen  Methoden. 

Um  ein  möglichst  getreues  Bild  des  ganzen  Prozesses  zu  liefern, 
habe  loh  eine  Reihe  Mikrophotographien  im  Laboratorium  der  psychia- 
trischen Klinik  angefertigt  und  dieser  Arbeit  beigegeben.  Ich  habe  in 
erster  Linie  typische  Bilder  ausgewählt  und  besonders  Übergangsstellen 
berfioksiehtigt,  die  den  direkten  Vergleich  mit  dem  normalen  Ge- 
webe ermöglichen.  Im  Text  werde  ich  mich  auf  die  betreffenden 
Abbildungen  beziehen. 

Untersucht  man  einen  der  oben  beschriebeneui  etwa  stecknadel- 
kopfgroßen Plaques  in  der  Aorta  auf  einem  mit  Hämatoxylin- 
Eosin  oder  nach  van  Gieson  gefärbten  Querschnitt,  so  sieht  man  mit 
schwacher  Vergrößerung,  daß  sich  ausgesprochene  Veränderungen  in 
der  Media  entwickelt  haben  (vergl.  Tafel  VIII,  Fig.  1).  Die  Media,  die 
ja  den  flberwiegenden  Hauptteil  der  Gefaßwand  bildet,  erscheint  in  der 
Mitte  des  Herdes  um  ein  Geringes  verschmälert,  eigentlich  nur  wie 
zusammengepreßt,  an  seinem  Rande  dagegen  leicht  gegen  das  Gefkß- 
lamen  vorgewölbt,  so  daß  eine  angedeutet  wallartige  Begrenzung  gegen 
die  umliegende  Gefäßwand  entsteht  In  diesem  Gebiet  sind  nun  be- 
sonders die  mittleren  Schichten  der  Media  hochgradig  verändert: 
an  Stelle  der  mit  den  elastischen  Lamellen  alternierenden  Eernreihen, 
liegen  kernlose,  höchst  unregelmäßige,  oft  eckig  begrenzte 
Schollen,  die  mehrfache  LUcken  zwischen  sich  lassen.  Diese  schol- 
ligen Massen  färben  sich  mit  Eosin  rosa,  nach  van  Gieson  gelb,  oder 
nehmen  stellenweise  dunklen  Httmatoxylinton  an  und  erweisen  sich  so- 
mit als  nekrotisches,  wahrscheinlich  in  Verkalkung  begrif- 
fenes Gewebe.  Nur  die  glänzenden  elastischen  Lamellen  sind  als 
Reste  der  normalen  Struktur  in  den  meisten  Schollen  erhalten.  Die 
Muskelkerne  fehlen  innerhalb  des  nekrotischen  Gewebes  ganz, 
zeigen  sich  in  der  nflheren  Umgebung  stark  pyknotisch  und  dege- 
neriert und  in  den  innersten  und  äußersten  relativ  normalen  Schichten 
der  Media  als  sehr  schmale,  dicht  aneinander  gerückte,  dunkel  gefärbte 
Stäbchen. 

Die  einfache  Endothellage,  die  die  Intima  der  Aorta  repräsentiert^ 

t)  Zeitsdur.  f.  wisBenscliaftl.  Mikroskopie.    Bd.  21.  1904.  S.  1. 
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ist  an  dem  abgebildeten  Herd  nicht  verändert;  ich  bemerke  aber^  daß 
ich  sie  in  diesem  Stadium  öfters  schon  verdickt  gefunden  habe.  An 
der  Adventitia  und  den  Vasa  vasorum  sieht  man  keine  Verände- 
rungen. 

Die   elektive  Färbung  der  elastischen  Oewebsbestandteile 


r 

Fig.  2. 
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Vers.  IV.    Querschnitt  durch  die  Aorta  eines  Kaninchens  nach  60  Adrenaliniig. 

(Haematox.  Eosinfärbung,  Zeiss  Planar  ohne  Ocular). 
Von  a  bis  b   normale  Aorta;  von  b   bis   c  aneurysmatische  Ausbuchtung   der 
Wand  mit  grossen  Kalkplatten  in  der  Media,  links  verdickte  Intima. 
d:  Qrenze  zwischen  Media  und  Intima. 

mit  Weigerte  Resorcinfuchsin  liefert  ein  sehr  eigenartiges  Bild,  das 
ich  auf  Fig.  2  der  Tafel  wiedergebe.  Das  Präparat  stammt  nicht  von  der 
gleichen  Stelle  wie  Fig  1,  sondern  von  einem  ganz  analogen,  aber  vor 
der  Untersuchung  entkalkten  Herd,  der  der  Oröße  nach  schon  etwas 
weiter  entwickelt  war,  dagegen  eine  relativ  geringere  Zerstörung  der 
Media  erkennen  läßt. 

Fig.  3. 


Versuch  IV.  Querschnitt  durch  die  Wand  eines  Aortenaneurysmas  beim  Kaninchen 

nach  60  Adrenalininjectionen. 
(F&rbung  des  elastischen  Gewebes  mit  Orcein,  ohne  Kemfärbung,  Zeiss  Planar, 
ohne  Ocular.) 
i  Intima,  stark  verdickt,  m  Media,  verschmälert:  die  elastischen  Lamellen 
gestreckt,  aneineinandergerückt,  degeneriert  u.  zerfallen. 

Die  elastischen  Lamellen  verlaufen,  im  Bereich  des  Herdes  in 
den  mittleren  Schichten  der  Media  vollständig  gestreckt 
und  liegen  dichter  als  unter  normalen  Verhältnissen  beisammen;  jen- 


Experimentelle  und  histologische  Stadien  ttber  Arterienerkrankong  usw.    189 

Seite  des  Herdes  zeigen  sie  sehr  starke  Eräaselangen  und  gehen  nn- 
vermittelt,  oft  mit  steiler  Knickung  in  den  gestreckten  Verlanf  ttber. 
An  einzelnen  Stellen  lassen  sie  scharfe,  aber  nnr  karze  Unterbrechungen 
ihrer  Eontinnität,  und  im  flbrigen  Verlanf  dentliche,  aber  nicht  hoch- 
gradige Degenerationserscheinungen  erkennen;  sie  sind  schwächer 
lichtbrechend,  weniger  scharf  begrenzt,  ungleichmäßiger  geftrbt  und 
häufig  wie  aufgesplittert  Das  feinere  zwischen  den  Hauptlamellen  auf- 
gespannte Netz  von  elastischen  Fasern  zeigt  an  wenigen  Stellen  gröbere 
Defekte,  ist  aber  im  ganzen  gut  erhalten. 

Die  beiden  besehriebeneu  Herde  stellen  ein  häufig  beobachtetes 
Anfangsstadium  der  Aortenerkrankung  dar  und  illustrieren  sehr 
dentlieh  den  herdförmigen  Charakter  des  Prozesses. 

Untersucht  man  bei  länger  behandelten  Tieren  Sehnitte 
dureh  größere  Verkalkungsherde,  die  sieh  bereits  aneurys- 
matiseh  auszubuehten  beginnen,  so  findet  man  den  Prozeß  wesent- 
lieh  nach  drei  Richtungen  weiter  entwickelt:  Die  Media  ist  er- 
heblich verdflnnt,  die  nekrotischen  Partien  sind  in  größere  stark 
verkalkte  SohoUen  und  Platten  umgewandelt  und  die  Intima  ist 
beträchtlich  gewuchert.  Die  Media  kann  schließlich  bis  auf  V3 
ihrer  ursprfingliohen  Dicke  reduziert  sein  und  die  Intima  den 
größeren  Teil  der  Gefäßwand  ausmaohen.  In  Figur  2  auf  voriger  Seite 
ist  ein  Querschnitt  durch  eine  solche  Stelle  reproduziert,  der  etwa  die 
Hälfte  der  Aortenwand  umfaßt;  hier  ist  die  Media  wie  gepanzert 
mit  großen,  sich  übereinander  schichtenden  Kalkplatten  und  nach 
innen  und  außen  von  diesen  auf  ein  ganz  schmales  Band  reduziert. 
Um  die  Kalkplatten  findet  sich  in  diesem  vorgeschrittenen  Stadium 
€ine  Ansammlung  von  Zellen,  auf  die  ich  später  zurückkommen 
werde. 

Ein  mit  OrceYn  gefärbtes  Präparat  von  derselben  Stelle  (Fig.  3 
S.  188)  läßt  wiederum  die  elastischen  Lamellen  in  geradege- 
dtrecktem  Verlauf,  dicht  und  vollkommen  parallel  aneinanderliegend  er- 
kennen ;  dabei  sind  sie  fieckweise  hochgradig  zerstückelt  oder  ganz  ver- 
schwunden. Die  Intima  enthält  ein  Netz  von  elastischen  Fasern,  in  das 
die  Kerne  meist  spindelförmiger  Zellen  (s.  später!)  eingebettet  sind. 

Die  Verkalkungsherde  finden  sich  jedoch  nicht  allein  in  der 
Wand  der  Aneurysmen,  sondern  man  trifft  sie  oft  an  makroskopisch 
nur  verdickt  aussehenden  Stellen  vor  in  Gestalt  von  kleineren  in 
4ie  Media  eingebetteten  Klumpen,  die  —  bei  länger  vergifteten 
Tieren  —  von  starken  Zellansammlnngen  umgeben  sind.  Ein  an- 
deres Bild  entsteht,  wenn  die  Verkalkung  ausschließlich  die  inner- 
sten Schichten  der  Media  befällt;  makroskopisch  imponieren 
solche  Stellen  als  fiächenhafte  Rauhigkeiten  der  Intima  und  wölben 
^ich  nach  der  Härtung  stark  convex  in  das  Lumen  vor. 

Arehir  f.  oxperimont.  Pathol.  u.  Pharmakol.    Bd.  Uli.  1 3 
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In  einem  gewissen  Gegensatz  za  den  bisher  geschilderten 
Veränderungen  stehen  nnn  einige  Befunde  an  Stellen,  die  makros- 
kopisch entweder  gar  nicht  auffallen,  oder  nur  eine  geringe  Ver- 
dtlnnung  und  weißliche  Verfärbung  erkennen  lassen.  An  einem 
Querschnitt  duroh'eine  solche  Stelle  ist  von  einer  herdförmigen  Ver- 
kalkung nichts  zu  sehen ,  sondern  es  springen  zwei  Dinge  in  die 
Augen:  die  Verschmälerung  der  Aortenwand  auf  ein  Drittel 
bis  die  Hälfte  ihrer  Dicke,  und  ein  Über  große  Strecken  des  Um- 
fangs  verbreiteter  Eernschwund. 

Van  Oieson-Präparate  und  Protoplasmafärbnngen  lassen  erkennen, 
daß  die  Kerne  der  MuskelzelleD  in  den  mittleren  Schichten 
der  Media  absolut  verschwunden  und  nur  noch  nach  außen  und  innen 
in  ein  bis  zwei  Reihen  vorhanden  sind.  Normale  Muskelkeme  findet 
man  jedoch  auch  in  diesen  Schichten  nicht,  sondern  nur  ihre  sehr  eigen- 
artigen Degenerations-  und  Zerfallsprodukte.  Auf  Fig.  3  der 
Tafel  ist  ein  derartige  Stelle  abgebildet. 

Fig.  4. 


Versuch  V.    Querschnitt  durch  die  Aorta  eines  Kauinchens  nach  10  Adrenalin- 

iDJectionen.    (Sublimat,  Alkohol,  Paraffin,  F&rbung  d.  elast  Gew.  nach  Weigert. 

Zeiss  AA  mit  Proj.  ocul.  2.     m  Media,  rechts  relatiy  normal,  links  yerschmalert 

z  Zone  mit  gestreckten,  aneinander  gerückten,  degenerierten  elast.  Lamellen. 

entsprechend  der  Zone  mit  völligem  Eernschwund. 

Die  elastischen  Lamellen  sind  entsprechend  der  Abnahme  der 
Wanddicke  in  einer  ziemlich  breiten  Zone  weniger  stark  gekräu- 
selt als  normal,  stellenweise  auch  gestreckt  und  so  dicht  anein- 
andergerttckt;  daß  ein  Zwischenraum  kaum  mehr  erkennbar  ist.  Die 
Schicht  der  vollkommen  parallel  aneinandergedrängten  Lamellen  bildet 
eine  im  ganzen  dunklere  Zone  der  Oefüßwand,  die  in  eigentümlichen 
großen  Wellen  verläuft  (vergl.  obenstehende  Figur  4).  Degenera- 
tionserscheinungen  mäßigen  Orades,  im  Sinn  einer  Abnahme  der 
Lichtbrechung  und  schlechten  unregelmäßigen  Färbung  sind  deutlich 
nachweisbar. 

Diese  durch  den  ausgedehnten  Eernschwund  ausgezeich- 
neten Veränderungen  sind  nicht  so  herdförmig  abgegrenzt  wie  die 
verkalkten  Partien,  sondern  gehen  mehr  diffus  in  normales  Gewebe 
über.  Sie  sind  äußerlich  schwer  zu  entdecken  und  ich  habe  mehr- 
fach Stellen,  die  mir  verdächtig  erschienen,  vergeblich  untersuche 
Andrerseits  findet  man  kleinere  kernlose  Flecken  recht  häufig 
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bei  den  hochgradig  erkrankten  Tieren,  und  am  Rande  der  Yer- 
kalknngfiherde  läßt  sich  nicht  selten  eine  Übergangszone  gegen 
das  normale  Gewebe  nachweisen,  in  der  die  Mnskelkerne  gänzlich 
fehlen.  Wir  werden  sehen,  daß  nns  vor  allem  diese  Befunde  Aber 
die  Histopathogenese  der  Erkrankung  Auf  schlösse  geben  können. 

Bevor  ich  mich  zur  Besprechung  der  Pathogenese  und  der  histo- 
logischen Details  wende,  sei  auf  die  ganz  analogen  Verändeningen 
hingewiesen,  die  an  den  Nierenarterien  auftreten  können. 

Die  Nierenarterie  des  Elaninchens  ist  nach  dem  sogenannten 
muskulösen  Typus  gebaut;  die  sehr  kräftig  entwickelte  muskulöse  Media 
ist  von  zahllosen  feinen  elastischen  Fasern  durchsetzt;  nach  innen  ist 
sie  begrenzt  von  der  Lamina  elastica  interna  und  der  einfachen  Endothellage 
der  Intima,  nach  außen  von  der  sogenannten  Lamina  elastica  externa, 
d.  h.  den  mehrfachen  starken  elastischen  Oewebszttgen  der  Adventitia. 

Das  häufigste  Bild  ist  wiederum  das  eines  herdförmigen 
Prozesses  in  der  Media. 

Man  sieht  bei  kurz  behandelten  Tieren  (Versuch  II ,  V)  an  nach 
van  Oieson  gefärbten  Querschnitten  eine  kleinere  dunkel  mit  Häma- 
tozylin  gefärbte  Platte  in  die  Media  parallel  mit  der  Ringmusku- 
tatur  eingelagert.  Nach  dieser  Platte  zu  konvergieren  die  umliegenden 
Oewebsbestandteile,  die  Muskelkeme,  die  elastischen  und  Bindegewebs- 
fasern; die  Lamina  elastica  interna  ist  an  der  darttberliegenden  Stelle 
ein  wenig  eingezogen.  Diese  Einziehung  ist  fast  immer  von  einer 
Verdickung  der  Intima  ausgefäUt. 

Der  ganze  Herd  sieht  —  in  seinen  gröberen  Umrissen  —  aus 
wie  eine  Narbe  nach  einer  umschriebenen  tiefliegenden  Läsion  des 
Mediagewebes.  An  den  fortgeschrittenen  Herden  zeigen  sich  nun 
viel  größere  Strecken  derMediain  solche  schmale,  starr 
aussehende,  diffus  gefärbte  Platten  umgewandelt  und  die 
Gesamtdicke  auf  V3  bis  V«  des  Normalen  reduziert;  die  etwa  noch 
vorhandenen  kernhaltigen  Schichten  der  Media  sind  hochgradig  kom- 
primiert; die  Intima  ist  ziemlich  stark  gewuchert.  In  Elastica- 
präparaten  sieht  man  innerhalb  der  Platten  zahlreiche  voll- 
kommen gestreckte  elastische  Fasern  dicht  aneinander- 
gediilngt  dahinziehen. 

An  anderen  Stellen  dieser  Nierenarterien  fand  ich  in  der  Wand 
einer  circumscripten  Ausbuchtung,  eines  typischen  „Näpfchens^^ 
größere,  unzweifelhaft  verkalkte  Schollen  in  der  Media,  genau  analog 
em  an  der  Aorta  beobachteten  Bilde. 

Von  großem  Interesse  ist,  daß  sich  Partien  mit  vollkomme- 
nem Eernsehwund  ohne  gleichzeitige  Verkalkung  auch  an  der 
Nierenarterie  nachweisen  ließen;  die  Media  liegt  in  Eernpräparaten 
von  diesen  Stellen  als  ganz  schmales  helles  Band  zwischen  Adventitia 

13* 
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und  Intima,  und  l&ßt  nur  in  der  ftußersten  und  innersten  Sohioht 
unförmliche  dunkel  gefärbte  Eernreste  erkennen. 

Zu  wie  hochgradigen  Verftnderungen  die  Erkrankung  fllhren 
kann,  sieht  man  an  einem  Querschnitt  durch  die  Nierenarterie  des 
am  stärksten  vergifteten  Tieres  (Versuch  lY),  der  in  Fig.  7  der  Tafel 
wiedergegeben  ist. 

Das  Lumen  der  Arterie  ist  stark  erweitert;  nur  etwa  der  vierte 
Teil  des  ümfangs  zeigt  noch  relativ  normales  Mediagewebe.  In  der 
übrigen  Peripherie  ist  die  Media  verschmälert  und  ausgebuchtet,  von  zahl- 
reichen kernlosen  Platten  durchsetzt,  in  deren  Umgebung  sich  massen- 
haft Zellen  —  z.  T.  Riesenzellen  —  angesammelt  haben.  Die  hoeh- 
gradige  Wucherung  der  Intima  'läßt  sich  am  schönsten  an  einem  £  la- 
st! capraparat  (Fig.  6  der  Tafel)  sehen,  das  von  einer  erheblich  dila- 
tierten  Partie  desselben  Geßlßes  stammt.  Die  Lamina  elast.  interna  ist 
an  einigen  Stellen  ganz  unterbrochen.  Ich  hebe  noch  hervor  —  was 
auf  der  Reproduktion  nicht  mit  genügender  Scharfe  zum  Ausdruck 
kommt,  —  daß  in  der  Media  fast  Überall,  besonders  in  den  Platten, 
die  feinen  elastischen  Fasern  noch  erkennbar  sind. 

Histopathogenese. 

Es  fragt  sich  nun,  welchen  Aufschluß  die  genauere  histo- 
logische Analyse  Über  die  eigentliche  Natur  des  in  seinen 
typischsten  Erscheinungsformen  bereits  skizzierten  Prozesses  gibt* 

Ohne  Zweifel  steht  ja  an  den  meisten  und  gerade  makroskopiseh 
sofort  sichtbaren  Herden  die  herdförmige  Verkalkung  derMedia 
im  Vordergrund  des  histopathologischen  Bildes;  sie  allein  wurde 
auch  von  Josuä  in  seiner  ersten  Publikation  als  Ergebnis  der 
mikroskopischen  Beobachtung  hervorgehoben.  Bekanntlich  tritt  aber 
Verkalkung  nur  im  gesehftdigtenf  absterbenden  oder  abgestorbenen 
Crewebe  ein.  Es  handelt  sich  also  darum,  die  Anfangsstadien  des 
Prozesses  und  an  diesen  die  primär  durch  die  Adrenalinvergiftung 
geschädigten  Elemente  der  Gefäßwand  ausfindig  zu  machen. 

Mit  großer  Deutlichkeit  läßt  sieh  nun  schon  bei  der  genauen 
Untersuchung  der  in  einem  beliebigen  Stadium  befindliehen  Ver* 
kalkungsherde  feststellen,  daß  das  Muskelgewebe  in  erster  Linie 
zu  Grunde  gegangen  ist.  Ich  konnte  weder  in  den  oben  beschriebenen 
scholligen  Massen  (Fig.  l  der  Tafel)  noch  in  den  sich  diflFus  mit 
Hämatoxylin  färbenden  Platten  in  der  Nierenarterie,  nooh  an  den 
voll  ausgebildeten  Ealkeinlagerungen  der  Aorta  irgendwelche  nennens* 
werten  Reste  von  Muskelzellen  nachweisen.  Im  Gegensatz  hierzu 
persistieren  die  elastischen  Elemente  —  wenn  sie  auch  große  Ver- 
änderungen erkennen  lassen  —  selbst  in  den  ältesten  von  mir  beob- 
achteten Verkalkungsherden. 
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Sehr  instruktiv  sind  in  dieser  Hinsiebt  die  Bilder,  die  man  nach 
vorausgegangener  Entkalkung  eines  Herdes  erhält,  wenn  man  die  van 
6  i  e  s  o  n  'sehe  mit  der  We  i  g  e  r  t  'sehen  Elasticafärbung  kombiniert.  In  den 
Zwischenräumen  der  gestreckten,  relativ  gut  gefärbten  elastischen 
Lamellen  bilden  die  feineren  elastischen  Fasern  und  die  spärlichen, 
leuchtend  roten  Bindegewebszttge  ein  Netzwerk,  dessen  Maschen  leer 
sind,  da  das  Muskelgewebe  vollkommen  verschwunden  ist. 

Beweisend  aber  fflr  die  AnnahmCf  daß  eine  bis  zum  Un- 
tergang fflhrende  Schädigung  der  Mnskelelemente  die 
primäre  histologische  Veränderung  ist,  sind  nur  die  Stellen, 
an  denen  dieselbe  isoliert  nachweisbar  ist.  Ich  habe  eine  Stelle,  an 
der  die  Muskelkerne  in  großer  Ausdehnung  völlig  verschwunden  und 
—  wo  noch  vorhanden  —  hochgradig  degeneriert  sind,  bereits  oben 
beschriebon  und  weise  auf  Fig.  3  der  Tafel  hin.  Eine  Verkalkung 
oder  ein  Ersatz  der  gestörten  Muskelzellen  —  etwa  durch  Binde- 
gewebe —  ist  nicht  eingetreten,  sondern  die  elastischen  Lamellen 
sind  entsprechend  dem  Ausfall  an  zwischenliegendem  Gewebe  an- 
einander gerückt,  woraus  die  Verschmälemng  der  Oef&ßwand  resultiert. 
Es  kann  wohl  kaum  einem  Zweifel  unterliegen,  daß  wir  an  diesen 
Stellen  Anfangsstadien  des  Prozesses  vor  uns  haben. 

Höchst  mannigfaltig  sind  nun  die  Veränderungen,  die  sich  an 
den  noch  vorhandenen  Kernen  nachweisen  lassen.  Es  besteht  ein 
derartiger  Formenreichtum  an  Degenerations-  und  Zerfallsprodukten 
der  Kerne  oder  —  besser  gesagt  —  an  mit  Kernfarbe  tingierbaren 
Substanzportionen,  daß  ich  auf  eine  genaue  Beschreibung  derselben 
verzichten  muß.  Es  mag  genügen,  darauf  hinzuweisen,  daß  man 
die  Erscheinungen  derPyknose,  Verzerrung  und  des  Zerfalls, 
ebenso  wie  die  der  Quellung,  Vacuolisierung  und  Auf- 
lösung in  allen  Stadien  wahrnehmen  kann.  Manchmal  trifft  man 
auf  intensiv  gefärbte  Gebilde  von  ^solcher  Größe,  daß  man  von 
gRiesenkemen^  sprechen  könnte,  wenn  sich  noch  Andeutungen  von 
Kemstruktur  an  ihnen  nachweisen  Hessen. 

Sehr  schön  lassen  sich  diese  Veränderungen  studieren  an  Alkohol- 
präparaten, die  mit  1  ^/o  Lösung  von  Toluidinblau  oder  Chresylviolett 
gefärbt  und  mit  96<^/o  Alkohol  differenziert  sind.  Die  Kerne  und  ihre 
Degenerationsprodukte  färben  sich  blau  oder  blauviolett,  das  umliegende 
Gewebe  metachromatisch  in  rötlichem  Ton.  Ein  Protoplasmaleib  lä£t 
sich  an  den  hochgradig  veränderten  Kernen  nur  selten  deutlich  ab- 
grenzen; die  Kerngebilde  scheinen  vielmehr  in  ein  faseriges,  maschen- 
artiges Gewebe  eingebettet.  Die  elastischen  Elemente  bleiben  ungefärbt 
und  treten  als  glänzende  Bänder  deutlich  hervor.  Ich  will  nun  keines- 
wegs behaupten,  daß  alle  Kerne  und  kernähnlichen  Gebilde  auf  Mus- 
kelzellen zu  beziehen  sind ;  es  finden  sich  gewiß  auch  Bindegewebszellen 
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und   möglicherweise    ganz  yereinzelte  hämatogene    Elemente    darunter 
obwohl  mir  der  strikte  Nachweis  letzterer  nicht  gelungen  ist. 

Es  wird  eine  Aufgabe  für  sich  sein,  diese  Eernverftnderungen 
genauer  zu  studieren,  die  leichteren  von  den  schwereren  zu  trennen 
und  etwaige  gesetzmäßige  Beziehungen  zu  dem  ätiologisch  wirk- 
samen Agens  festzustellen.  Man  darf  aber  wohl  jetzt  schon  mit 
aller  Wahrscheinlichkeit  annehmen,  daß  dieselben  sJs  Vor  Stadien 
des  vollkommenen  Schwundes,  d.h.  einer  Nekrose  der  Mnskel- 
zellen  zu  deuten  sind.  Von  hier  ist  nur  ein  Schritt  zu  der  An- 
nahme, daß-  sich  in  oder  an  der  Stelle  der  geschädigten,  nekroti- 
schen Muskelzellen  Kalk  ablagert  und  zur  Entstehung  der  charak- 
teristischen Adrenalinherde  führt. 

Zu  Gunsten  dieser  Ansicht  lassen  sich  verschiedene  histologische 
Tatsachen  anfflhren,  auf  die  ich  zum  Teil  schon  hingewiesen  habe. 

Man  findet  nicht  selten  in  der  Media  kleine  „leere'^  Stellen 
zwischen  den  elastischen  Membranen,  an  denen  die  Kerne  völlig  ver- 
schwunden sind,  die  aber  eine  leichte,  diffuse  oder  feinkörnige 
Färbung  mit  Hämatozylin  erkennen  lassen.  Man  hat  den  Eindruck 
einer  in  Verkalkung  begriffenen  lokalen  Nekrose.  Ähnliche  Bilder  findet 
man  am  Rande  der  gröberen  Verkalkungsherde,  indem  sich  zwischen  sie 
und  das  normale  Gewebe  eine  Zone  mit  degenerierten  und  pyknotischen, 
stellenweise  auch  gänzlich  fehlenden  Kernen  einschiebt;  bisweilen  setzt 
sich  dann  die  rotviolette  Färbung  der  verkalkten  Massen  diffus  in 
die  kernlosen  Zwischenräume  der  elastischen  Lamellen  fort. 

Die  Deposition  von  Ealksalzen  läßt  sich  an  vielen  Stellen 
direkt  nachweisen,  an  anderen  wenigstens  höchst  wahrscheinlich 
machen. 

An  denjenigen  Herden,  an  welchen  sich  bereits  gröbere,  stark 
lichtbrechende  Massen  mit  scharfen  Bruchlinien  abgelagert  haben,  er- 
folgt auf  Zusatz  von  Säuren  teilweise  Auflösung,  aber  ohne  Gas- 
bildung. Bei  Zusatz  von  verd.  Hs  SO4  bilden  sich  Gipskristalle.  Läßt 
man  Schnitte  nach  v.  Kössa's  Vorschrift  i)  einige  Zeit  in  1  —  b% 
Lösung  von  Argentum  nitricum  bei  Tageslicht  liegen,  so  wird  der  ganze 
Herd  schwarzbraun.  Es  handelt  sich  wohl  wesentlich  um  phosphor- 
sauren Kalk;  ob  auch  fettsaurer  Kalk  auftritt,  dessen  Nachweis  die 
neuerdings  von  F.  Fisch  1er 2)  im  Prinzip  angegebene  Methode  erlaubt, 
habe  ich  noch  nicht  geprüft. 

Weniger  sicher  gelingt  der  Nachweis  in  den  Anfangsstadieii,  be- 
sonders an  den  kleinen  Platten  in  der  Nierenarterie,  die  als  struktur- 
lose, Gewebsschicht  der  Media  eingelagert  sind.  Auf  Zusatz  von 
Säuren  erfolgt  höchstens  eine  ganz  geringe  Aufhellung;  mit  Schwefel- 
säure konnte  ich  auch  bei  Anwendung  von  4  0^/0  Alkohol  statt  Wasser 


1)  Ziegler* 8  Beltrftge  Bd.  29.  1901. 

2)  Centralbl.  f.  Allg.  Pathol.  u.  Path.  Anat  Bd.  15.  S.  913.  1904. 
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(Schujeninowi)  nnr  höchst  selten  KristAÜbildang  nachweisen.  Bei 
Behandlung  mit  Silbernitrat  erfolgt  eine  leichte  diffase  Braunfilrbang, 
wobei  manchmal  aach  einige  danklere  braune  Körnchen  sichtbar  werden. 

Daß  wir  eine  sichere  und  elektive  Färbung  verkalkter  Gewebe 
nicht  besitzen,  ist  jüngst  wieder  von  Aschoff  (1.  c.)  hervorgehoben 
worden.  Die  intensive  rotviolette  Färbung  mit  Hämatoxylin  erlaubt 
jedoch  im  Verein  mit  andern  Kriterien,  wie  der  Sprödigkeit,  veränderten 
Lichtbrechung,  der  mangelnden  Färbbarkeit  mit  Anilinfarben  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  den  Schluß  auf  ein  in  Verkalkung  begriffenes  Ge- 
webe zu  ziehen,  falls  der  mikrochemische  Nachweis  nicht  gelingen  sollte. 
Eine  Fehlerquelle  kann  dadurch  entstehen,  daß  Oewebe,  in  denen  sich 
Eiaenaalze  deponiert  haben,  auch  eine  erhöhte  Affinität  zu  Häma- 
toxylin besitzen. 

Die  schon  mehrfach  erwähnten  homogenen  kernlosen  Platten  in  der 
Media  der  Nierenarterie  zeigen  meist  eine  diffase  sehr  intensive 
Färbung  mit  Hämatoxylin,  geben  aber  keine  Eisenreaktion.  Sie  dürfen  wohl 
in  Übereinstimmung  mit  der  zweifellosen  Verhärtung  als  in  Verkalkung 
begriffene  Massen  angesehen  werden.  Am  Rande  sieht  man  mit  starker 
Vergrößerung,  daß  sich  diese  Massen  gewissermaßen  aufsplittern  in  eckige 
Brocken  und  Sparren,  durch  deren  Konfluenz  offenbar  das  größere  Kon- 
glomerat entstanden  ist  In  den  sehr  alten  Herden  der  Nierenarterie 
von  Vers.  IV  (Fig.  7  der  Tafel)  fllrbten  sich  die  Platten  fast  durchweg  nich  t 
mit  Hämatoxylin,  sondern  erschienen  als  hyaline  aber  spröde  Massen. 
Da  sich  Kalk,  Eisen,  Fett,  Fibrin,  Amyloid  nicht  nachweisen  ließen, 
möchte  ich  eine  in  den  späteren  Stadien  der  Vergiftung  eingetretene 
Resorption  des  Kalkes  ftlr  möglich  halten. 

An  den  älteren  Herden  der  Aorta  färbten  sich  die  Platten  und 
Brocken  meist  nur  am  Rande  intensiv  mit  Hämatoxylin,  was  auf  weit 
vorgeschrittene  Verkalkung  hindeutet.  An  diesen  Herden  fiel  jedoch 
anch  die  Eisenreaktion  mit  Ferrocyankalium-Salzsäure  positiv  aus; 
es  hat  sich  also  im  weiteren  Verlauf  der  Adrenalinvergiftung  eine  er- 
höhte Affinität  des  geschädigten  Gewebes  sowohl  gegen  Kalk-  als  auch 
gegen  Eisensalze  gebildet.  Diese  Tatsache  gewinnt  besonderes  Interesse 
dadurch,  daß  E.  Giercke^),  dem  wir  die  eingehendsten  üntersnchungen 
über  den  Eisengehalt  verkalkter  Gewebe  verdanken,  gerade  an 
menschlichen  arteriosklerotischen  Geftßen  niemals  das  Auftreten  von 
Eisen  beobachten  konnte. 

Von  sonstigen  Eigentümlichkeiten  möchte  ich  eine  eigenartige 
Schichtung  der  Kalkmassen  erwähnen.  Es  läßt  sich  mit  aller 
Schärfe,  besonders  an  den  Bruchlinien,  nachweisen,  daß  die  verkalkte 
Gewebsmasse  aus  dünnen,  übereinanderliegenden,  stark  lichtbrechenden 
Schichten  besteht,  die  in  der  Ebene  des  Querschnitts,  also  senkrecht 
zum  Verlaufe  des  Gefäßes,  liegen.  Man  glaubt  geradezu  eine  Reihe 
geschichteter  kristallinischer  Plättchen  vor  sich  zu  sehen;  da  aber 
im  Polarisationsmikroskop  zwischen  .gekreuzten  Nikols  keine  Auf- 
hellung des  Gesichtsfeldes  eintritt  und  somit  keine  größeren,  freiliegen- 

1)  Git.  nach  Asch  off,  Verkalkung,in  Lubarsch-OsterUg,  Erg.-Bd.  VIII.  1902 

2)  Virchow's  Archiy,  Bd.  167.  8.318.  1902. 
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den  döppeltbrechenden  Kristalle  von  Ca-salzen  vorbanden  sein  können, 
so  könnte  die  Ursache  der  Schichtung  in  der  Struktur  des  nekrotischen 
und  verkalkten  Gewebes  gesucht  werden.  Eine  in  dieser  Ebene  ver- 
laufende zusammenhängende  Gewebsschicht  ist  aber  in  der  Geülßwand 
nicht  vorhanden;  ob  die  Verlaufsrichtung  der  Ringmuskelzellen  etwa  flir 
die  Schichtung  verantwortlich  zu  machen  ist,  muß  ich  dahingestellt  sein 
lassen.  Ich  konnte  diese,  sozusagen  „horizontale^  Schichtung  übrigens 
auch  an  verkalkten  Stellen  einer  mensehlichen  Aorta  nach  weisen. 

Wenn  ich  weiter  oben  die  Nekrose  der  Mnskelzellen  als  das 
Yorstadinm  der  Verkalkung  bezeichnet  habe,  so  soll  damit  nicht 
gesagt  sein,'  daß  sich  nur  da  Kalk  ablagert,  wo  bereits  völliger 
Kernschwund  eingetreten  ist.  Man  sieht  nicht  nur  an  den  Über- 
gangszonen oft  kleine  Kalkbrocken  dicht  neben  Kernen  liegen,  son- 
dern man  findet  auch  Herde,  bei  denen  der  Kalk  durchweg  in 
kleinen  stark  glänzenden  Körnern  zwisohen  den  noob 
deutlich  erkennbaren  Muskelkernen  liegt;  konstant  zeigen 
aber  diese  Kerne  Degenerationsersoheinungen,  besonders  im  Sinne 
einer  Pyknose.  Es  spricht  sich  in  dieser  Erscheinung  wieder  die 
große  Neigung  aus,  die  beim  Kaninchen  —  wohl  wegen  des  hohen 
Ga-gehaltes  des  Blutes  —  zur  frQhzeitigen  Verkalkung  geschädigter 
Gewebe  besteht. 

Daß  der  Prozeß  keineswegs  immer  nach  dem  Schema:  Nekrose 
der  Muskelzellen  mit  nachfolgender  Verkalkung  verläuft,  beweist  auch 
die  sehr  merkwürdige,  man  kann  sagen  knorpelartige  Umwand- 
lung des  Mediagewebes,  die  ich  bei  einem  Tiere  gefunden  habe,  das 
28  Injektionen  von  sehr  kleinen  Dosen  in  7  Wochen  erhalten  hatte.  Icli 
gebe  ein  Präparat  der  Stelle  auf  Fig.  4  der  Tafel  photographisch  wieder. 
Makroskopisch  war  nur  eine  leichte  Verdickung  der  Wand  und  Uneben- 
heit der  Intima  wahrzunehmen. 

Man  wird  bei  Betrachtung  des  Bildes  zugeben,  daß  der  in  der  Media 
befindliche  Herd  an  Knorpelgewebe  erinnert.  Das  Gewebe  zwischen 
den  elastischen  Lamellen  ist  difi'us  und  dunkel  mit  Hämatoxylin  gefilrbt, 
läßt  aber  ganze  Reihen  von  hellen,  rundlichen  Höfen  erkennen,  in 
denen  je  eine  Muskelzelle  liegt;  oft  kann  man  außer  dem  Kern  den  mit 
Eosin  geülrbten  Protoplasmaleib  der  Zelle  deutlich  unterscheiden.  In 
Übereinstimmung  mit  der  Knorpelgrundsubstanz  färbt  sich  das  homogene 
Oewebe  anch  intensiv  mit  Weigerts  Resoroinfuchsin. 

Beim  Weiterverfolgen  dieser  eigentümlichen  Stelle  traf  ich 
einen  typischen  Verkalkungsherd  in  der  Media,  der  sich  eng  an  das 
knorpelartige  Gewebe  anschloß;  dieses  erschien  somit  als  periphere 
Übergangszone  zwischen  normalem  und  verkalktem  Gewebe.  So 
ftusgesprochen  habe  ich  ein  derartiges  Bild  nur  einmal  gefunden,  konnte 
aber  Andeutungen  davon  in  der  Umgebung  der  Adrenalinherde  besonders 
an  Längsschnitten  wahrnehmen. 

Außer  den  bisher  geschilderten  Befunden  konnte  ich  bei  zwei 
sehr  lange   behandelten  Tieren   (Versuch  III  und  IV)    (45  und  60 
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Tage)  starke  AnsammliiDgen  sehr  verschiedenartiger 
Zellen  am  die  Ealkeinlagerungen  in  der  Aorta  und  Nierenarterie 
nachweisen. 

Bei  starker  Vergrößerung  lassen  sich  sanäcbbt  mächtige  Riesen - 
Zellen  erkennen  (vgl.  Fig.  5  der  Tafel),  die  sich  den  verkalkten  Platten 
dicht  anschmiegen;  sie  zeigen  mannigfache  Formen  and  viele  rnnde 
in  Haafen  zusammengeballte  Kerne.  Mehrmals  sah  ich  noch  größere 
protoplasmatische  Massen  mit  gleichmäßig  verteilten  Kernen ,  die  die 
Platten  eng  umgreifen  und  den  Eindruck  syncytialer  Bildungen 
machen.  Daneben  findet  man  große  polygonale  einkernige  Elemente  mit 
relativ  hellem  blasigem  Kern,  deren  reichliches  Protoplasma  sich  mit 
Anilinfarben  dunkel  tingiert.  Sie  stehen  meist  in  Häufchen  oder  Reihen 
zusammen  längs  der  Verkalkungsherde.  Weiterhin  trifft  man  oft  ganze 
Nester  von  Zellen^  deren  bizarre  Formen  dem  Verständnis  Schwierig- 
keiten bereitet;  vielleicht  darf  man  sie  als  neugebildete  und  degenerierte 
Muskeizellen  ansprechen.  An  anderen  Stellen  scheint  es  sich  lediglich 
am  Gran  ulatlonsgewebe  zu  handeln.  Typische  Plasmazellen  fehlen. 
In  den  benachbarten  Schichten  der  Adventitia  lässt  sich  eine  geringe 
Vermehrung  der  Zellen  nachweisen^  ohne  daß  jedoch  ähnliche  Formen 
wie  in   der  Media   auftreten. 

Die  ganze  Erscheinung  läßt  sich  wohl  am  ehesten  erklären 
als  eine  Reaktion  des  Gewebes  auf  das  Vorhandensein  verkalkter 
Einlagerangen,  die  als  ,,Fremdk5rper^  wirken.  Die  Bildung 
von  Riesenzellen  spricht  sehr  fllr  diese  Auffassung.  Den  Eindruck 
entzündlicher  Zellinfiltrate,  wie  wir  sie  bei  einer  echten  Mesarteriitis 
finden,  machen  die  Herde  nicht;  auch  konnte  ich  keine  Vaskulari- 
sation nachweisen. 

Einer  kurzen  Erwähnung  bedarf  das  Verhalten  des  Binde- 
ge  web  es,  das  in  der  normalen  Media  nur  in  Gestalt  feiner  zwischen 
den  Muskelzellen  und  längs  der  elastischen  Lamellen  hinziehender 
Faserzüge  anzutreffen  ist. 

Man  sieht  im  allgemeinen  an  van  Oieson -Präparaten  in  der 
Peripherie  der  Adrenalinherde  der  Aorta  eine  ausgedehntere  Rotfärbung 
des  Gewebes;  man  darf  aber  daraus  nnr  auf  eine  relative  Vermehrung 
des  Bindegewebes  schließen,  die  durch  den  Schwund  der  Muskulatur 
und  die  Verschmälerung  der  Gefäßwand  verursacht  ist.  Nur  in  den 
vorgeschrittenen  Stadien  kann  man  von  einer  geringen  bindegewebigen 
Wucherung  in  der  Umgebung  der  Herde  sprechen;  stärkere  sclerosierende 
Vorgänge  fehlen  nach  meinen  Erfahrungen  in  der  Media  gänzlich. 

Auf  das  Verbalten  der  elastischen  Elemente  der  Gefäßwand 
muß  ich  noch  etwas  näher  eingehen.  Das  reihenweise  Aneinander- 
rflcken  und  die  Streckung  der  großen  elastischen  Lamellen  der  Aorta 
ist  die  natürliche  Folge  des  Ausfalles  der  dazwischen  liegenden 
Muskelzellen.  Tritt  nun  eine  Verkalkung  des  Herdes  ein,  so  werden 
die    elastischen   Lamellen    dadurch    in    ihrer    physiologischen 
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Lage  geradezu  fixiert  nad  daher  in  genähertem  nnd  gestrecktem 
Verlauf  am  Präparat  wahrgenommen.  Da  sie  während  des  Lebens 
schon  an  der  normalen  Arterie  auf  der  Höhe  der  Palswelle  gestreckt 
—  oder  sicher  nahezu  gestreckt  —  verlaufen,  was  besonders  von 
MSnckebergi)  klargelegt  worden  ist,  so  ist  es  selbstverständlich, 
daß  an  einer  durch  Zerstörung  der  Muskulatur  geschwächten  Stelle 
die  Wand  durch  den  Blutdruck  gedehnt  wird,  und  dabei  die  elas- 
tischen Lamellen  nicht  nur  völlig  gestreckt,  sondern  auch  ge- 
dehnt werden.  Diese  abnorme  Dehnung  der  Gefäßwand,  die  schon 
durch  den  normalen  Blutdruck,  besonders  aber  durch  die  häufige 
Adrenalinwirkung  verursacht  wird,  ist  wohl  sicher  von  einer  Er- 
nährungstörung und  einer  Änderung  der  physikalischen  und 
chemischen  Beschaffenheit  der  elastischen  Substanz  gefolgt; 
dies  äußert  sich  histologisch  in  Abnahme  der  Lichtbrechung, 
Verwaschensein  der  Konturen  und  mangelhafter  Färbbarkeit  und 
erklärt  hinreichend  die  Tatsache,  daß  die  so  charakteristische  Kräu- 
selung auch  an  den  nicht  verkalkten  Herden  sich  nach  dem  Tode 
nicht  mehr  entwickelt.  Daß  es  unter  diesen  Umständen  zu  häufigen  Zer- 
reißungen der  Elastika  kommt,  bedarf  keiner  besonderen  Begrtlndnng. 

Ob  dabei  eine  primäre  durch  die  Gif  twirkung  verursachte 
Degeneration  der  Elastika  eine  Rolle  spielt,  läßt  sich  schwer  entscheiden. 
Eine  isolierte  Schädigung  der  elastischen  Lamellen  habe  ich  nie  ge- 
sehen, und  daß  sie,  ebenso  wie  die  feinen  Fasern  der  Nierenarterie, 
selbst  noch  in  den  ältesten  Herden  relativ  gut  erhalten  sind,  habe 
ich  schon  mehrfach  hervorgehoben. 

Einen  völligen,  f  1  e  c  k  w  e  i  s  e  n  A  n  s  f  a  1 1  der  elastischen  Elemente 
habe  ich  nur  an  der  Aorta  des  am  längsten  behandelten  Tieres  ge- 
funden (Versuch  lY),  da,  wo  sich  die  erwähnten  Zellncster  und 
Riesenzellen  in  der  Umgebung  der  Kalkablagerungen  angesammelt 
hatten.  An  denselben  Stellen  zeigten  sich  die  noch  erhaltenen  elas- 
tischen Lamellen  auch  deutlich  mit  glänzenden  Körnchen  besetzt, 
die  sich  mit  Haematoxylin  dunkel  rotviolett  färbten.  Sie  scheinen 
also  in  den  höheren  Stadien  der  Erkrankung,  auch  von  der  Ver- 
kalkung ergriffen  zu  werden. 

Neben  den  soeben  geschilderten  degenerativen  Veränderungen  lassen 
sich  nunerhebliche  Wucherungsvorgänge  anden  einzelnen  Elemen- 
ten der  Gefäßwand  nachweisen,  die — kurz  gesagt — zum  Bilde  einer  pro- 
portional mit  dem  Alter  der  Herde  wachsenden  Intimaverdickung 
führen. 

In  den  Anfangsstadien  handelt  essich  meist  nur  um  Wucherungdes  Endo- 

1)  Yirchow's  Arch.  Bd.  ITl  S.  141.  1903. 
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thels,  später  aber  findet  man  breiteZttge  quer  nnd  längs  rerlanfen  der  M  n  s  k  e  1  - 
zellen^dievoneinemNetz  elastischerFasern  umsponnen  sind.  (Vergl. 
hierzn  Fig.  4 — 7  der  Tafel  nnd  2  n.  3  im  Text!)  Diese  zweifellos  nenge  - 
bildeten  Zellen  stammen  sicher  nicht  allein  von  den  nur  spärlich  in 
der  Intima  praeexistenten  Mnskelzellen  ab,  sondern  wuchern  —  wie 
ich  gelegentlich  direkt  nachweisen  konnte  —  aus  der  gesunden  Media 
Aber  die  degenerierten  Partien  hinweg.  Manchmal  grenzt  eine  starke 
nengebildete  Elastica  interna  das  muskulöse  Gewebe  von  der  innersten 
Endothelsohicht  ab.  Im  ttbrigen  erinnert  das  Verhalten  der  elastischen 
Fasern  an  das,  was  Jores  (1.  c.)  als  ^regenerative  Neubildung  des 
«lastischen  Gewebes'^  bezeichnet.  Fibröse  Umwandlnng,  fettige  Dege- 
neration nnd  Verkalkung  konnte  ich  in  der  verdickten  Intima  bis  jetzt 
nirgends  finden. 

Diese  progressiven  Ver&nderangen  müssen  als  eine  Art 
Heilnngsprozeß  aufgefaßt  werden.  Man  könnte  hierin  ein 
Beispiel  einer  im  Sinne  Thoma's^)  entstandenen  „kompensa- 
torischen" Intiinawuoherang  erblicken,  die  sich  zum  Ansgleioh  einer 
Schwäohang  der  Media  nnd  lokalen  Erweiterung  der 
Strombahn  entwickelt.  Jedenfalls  vermag  die  an  den  erkrankten 
Stellen  erfolgende  Dehnung  und  Lockerung  der  Gefäßwand  schon 
eine  genügende  Ursache  zur  Proliferation  der  Endothel-  und  Muskel- 
zeUen  abzugeben.  Daß  sogar  eine  Zerreißung  der  Intima  bei  der 
duroh  das  Adrenalin  bewirkte  Blutdruokerhöhung  stattfinden  kann,  wird 
durch  das  in  Versnoh  VII  entstandene  Aneurysma  dissecans  be- 
wiesen. Ich  habe  diesen  Befund  in  Sektionsprotokoll  auf  Seite  178 
geschildert  und  erwähne  nur  noch,  daß  nach  dem  Ergebnis  der  histo- 
logischen Untersuchung  der  Blutsack  sich  in  den  äußersten  Schichten  der 
Media  gebildet  hatte  und  eine  tötliohe  Bnptur  nach  außen  erfolgt  ist. 

Wenn  ich  das  bisher  über  die  Histopathogenese  Gesagte  kurz 
zusammenfasse,  so  stelle  ich  mir  die  Entwicklung  des  Prozesses 
folgendermaßen  vor:  Die  in tra venöse  nAdren all  ninjektionen 
fuhren  zu  einer  meist  herdförmigen  Zerstörung  der 
glatten  Muskelzellen  der  Media  mit  rasch  eintretender 
Verkalkung  und  charakteristischen  Veränderungen  an 
den  elastischen  Gewebsbestandteilen.  Daraus  resul- 
tiert eine  Verschmälerung  und  Elastizitätsabnahme  der 
Media,  die  gefolgt  ist  voneiner  kompensatorischen,  aus 
neugebildeten  elastischen  Fasern,  Muskel-  und  Endo- 
thelzelle'n  besiehenden  Verdickung  der  Intima.  Schließ- 
lich kommt  es  zur  Entwicklung  multipler  aneurysmati- 
scher  Ausbuchtungen  der  Gefäßwand.      Die  Adventitia 

1)  cit.  nach  Gores  1.  c. 
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und  vasa  vasorum  sofaeinen  —  rein  histologisch  •  an 
dem  Prozeß   unbeteiligt.  0 

Angesichts  dieser  Definition  des  histologischen  Gesamtbildes  der 
Adrenalinerkrankung  wird  wohl  niemand,  der  mit  der  pathologischen 
Anatomie  der  menschlichen  Arteriosklerose  vertraut  ist,  daran 
zweifeln,  daß  von  einer  Identität  beider  Prozesse  nicht  die  Rede  sein 
kann.  Marchand 2)  hat  die  bei  der f  menschlichen  Arteriosklerose 
auftretenden  anatomischen  Veränderungen  kurz  al8„  Atherosklerose^^ 
der  Arterien  bezeichnet;  bei  der  Adrenalinerkrankung  finden  wir  nun 
weder  eine  primäre  Sklerose,  d.  h.  Wandverlickung  durch  Intim- 
wucherung noch  eine  Atherombildnng,  d.  h.  degenerative,  zur  Höhlen- 
bildung führende  Prozesse  in  dem  neugebildeten  Gewebe.  Die  Be- 
zeicfanung  „Atherom*^  kann  f&r  die  Adrcnalinerkrankung  nur  dann 
eine  gewisse  Berechtigung  haben,  wenn  man  unter  „Höhlenbildang*" 
eben  ganz  allgemein  auch  die  „Aneurysmenbildung^  versteht,  ofane 
dabei  die  ausschlaggebende  Solle,  die  den  einzelnen  Wandschiohten 
der  Aorta  dabei  zukommt,  zu  berOcksichtigen. 

Dagegen  läßt  sich  wohl  eine  Parallele  ziehen  mit  der 
beim  Menschen  vorkommenden  Mediaverkalkung  der  großen 
Extremitäten-Arterien,  die  von  Marchand^)  und  Mönckeberg^) 
als  ein  ziemlich  geschlossenes  Krankheitsbild  von  der  allgemeinen 
Arteriosklerose  abgetrennt  wird.  In  der  durch  Verkalkung  der 
Media  bedingten  Konfiguration  der  Arterienwand,  ferner  in  der  die 
entstandenen  Niveau-Differenzen  ausgleichenden  Intimawucfaerung  und 
besonders  dem  Verhalten  der  elastischen  Lamellen,  wie  es  von 
Mönckeberg  eingehend  analysiert  wird,  findet  sich  eine  große 
Übereinstimmung  mit  den  oben  beschriebenen  Verhältnissen  beim 
Kaninchen.  Nur  tritt  beim  Menschen  nicht  diese  primäre  und 
isolierte  Nekrose  der  Muskelzellen  auf,  sondern  die  Kerne  be- 
halten, wie  Mönc  kebe  rg  ausdrücklich  hervorhebt,  in  den  verkalkten 
Partieen  noch  auffallend  lange  ihre  Tinktionsfähigeit. 

Die  von  Gilbert  und  Lion^)  durch  wiederholte  Injektion  von 
Bakterien  bezw.  Bakterientoxinen  erzengte  herdförmige  Aortitis 
scheint  nur  sehr  entfernte  Verwandschaft  mit  der  Adrenalinerkrankung 


1)  Soviel  ich  aas  dem  kurzen  Referat  (MOnch.  med.  W.  1905.  S.  46)  ersehen 
kann,  ist  Fischer  im  wesentlichen  zu  derselben  Auffassung  der  Aortenerkrank- 
nng  gelangt. 

2)  Referat  auf  dem  21.  Kongreß  für  innere  Medizin  1904. 

3)  Marc  h and,  Artikel  „Arterien"  in  Enlenburg^s  Realencyclop.  Bd. II.  1894. 

4)  Virchow's  Arch.  Bd.  171.  S.  141.  1903. 

5)  Arch.  d.  M^d   exp.  XYI.  1.  Jan.  1904. 
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ZU  bentsen.  Die  tob  den  genannten  Autoren  Teröffentlichten  Abbildungen 
zeigen  eine  bnkelförmige  Yerdickang  und  Ealkablagernng  in  der  Media. 
Die  Besohreibang  Ittest  am  ehesten  an  einen  lokalen  Entzttndungsprozess 
In  der  Media  denken,  der  anter  Sklerosiemng  and  Verkalkung  ausgeheilt 
ist  Immerhin  maß  ich  erwähnen,  dass  einem  der  Präparate,  die  ich 
zugleich  mit  meiner  vorläufigen  Mitteilung  reproduziert  habe,  eine  ge* 
wisse  Ähnlichkeit  mit  den  Befanden  Ton  O  i  1  b  e  r  t  und  L  i  o  n  zukommt.  Es 
handelte  sich  um  einige  sehr  kleine  Yerkalkungsherde  in  der  mittleren 
Schicht  der  Media,  die  aber  einem  sehr  lange  behandelten  Tiere  ent- 
stammten  and  infolgedessen  schon  stärkere  Ansammlungen  von  Zellen, 
fleckweisen  Ausfall  der  elastischen  Lamellen  und  beträchtliche  Intima- 
wuchening  erkennen  Hessen,  so  daß  eher  eine  Verdickung  als  die  sonst 
so  charakteristische  Verdttnnung  der  QeAlßwand  resultierte,  i)  Es  ergibt 
sich  daraas,  daß  dieselbe  primäre  histologische  Veränderung,  je  nach  der 
Intensität  der  hinzutretenden  Reaktionen  des  umliegenden  Oewebes,  ge- 
legentlich sehr  differente  Bilder  —  ich  erinnere  an  die  Enorpelstelle! 
—  hervorrufen  kann,  nnd  daß  die  weitere  systematische  Untersuchung 
der  Oefäße  von  mit  Adrenalin  behandelten  Kaninchen  wahrscheinlich 
noch  manche  atypischen  Befände  ergeben  wird. 

Befände  an  anderen  Organen. 

Die  schwersten  anatomischen  Veränderungen  traten  —  allerdings 
bis  jetzt  nur  bei  einem  meiner  Versuchstiere  —  am  Gehirn  auf.  Es 
fand  sich  eine  große  apoplektische  Narbe  in  der  rechten  Occipital- 
rinde,  eine  fast  ebensogroße  Blutung  im  Thalamus  und  zahlreiche 
kMnere  Herde  in  der  Rinde  und  den  Stammganglien.  Die  histologische 
Untersuchung  hat  ergeben,  daß  es  sich  um  ältere  Blutungen  handelt, 
die  im  Verlauf  der  Behandlung  entstanden  sein  müssen,  ohne  sich  durch 
irgendwelche  schwereren  Symptome  bemerkbar  zu  machen.  Primäre 
Oefäßveränderungen,  die  auf  die  chronische  Adrenalinvergiftung  zu  be- 
ziehen wären,  haben  sich  selbst  bei  Untersuchung  von  Serienschnitten 
durch  einen  der  Herde  nicht  mit  Sicherheit  nachweisen  lassen.  Eine 
genauere  histopathologische  Beschreibung  dieser  immerhin  selten  bei 
Tieren  beobachteten  Befunde  werde  ich  an  anderer  Stelle  geben.  2) 

Das  Herz  fand  ich  bei  2  Tieren  auffallend  groß,  die  Wand  des 
linken  Ventrikels  abnorm  stark  entwickelt,  so  daß  ich  eine  Hyper- 
trophie des  Herzens  anzunehmen  geneigt  bin.  Das  eine  der  Tiere 
(Versuch  IV)  hatte  60  Adrenalininjektionen  in  61  Tagen,  das  andere 
30  Injektionen  in  48  Tagen  erhalten.  Bei  letzterem  fand  sich  kurz  vor 
dem  Tode  einen  Blutdruck  von  160  mm  Hg.  (in  der  Carotis  gemessen), 
der    nach    deoi  Urteil   von  Herrn   Professor   Oottlieb  und  der  von 


1)  Speciell  aaf  diese  für  die  Adrenalinerkrankung,  wie  wir  gesehen  haben, 
keineswegs  typische  Stelle  beziehen  sich  wohl  auch  die  Schloßbemerkungen  der 
HeiTen  Marc  band  und  Romberg,  die  eine  Ähnlichkeit  mit  dem  Befand  der 
französischen  Autoren  and  mit  der  Aortitis  bei  mechanischen  Läsionen  heryorheben. 

2)  Ziegler*8  Beiträge,  Festschrift  f.  Jalius  Arnold  1905. 
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H.  Meyer  1)  für  den  normalen  Blntdrnek  des  Kaninchens  angegebenen 
Tabelle  als  abnorm  hoch  zu  bezeichnen  ist. 

Da  mir  in  beiden  Fällen  daran  gelegen  war,  das  Herz  mit  der 
hochgradig  erkrankten  Aorta  als  anatomisches  Präparat  in  toto  zn  kon- 
servieren,  habe  ich  auf  eine  Wägnng  des  Herzens  bezw.  einzelner  Ab- 
schnitte desselben  verzichtet.  Die  schätzungsweise  angenommene 
Herzhypertrophie  und  der  erhöhte  Druck  in  der  Carotis  lassen  sich  aber 
verständlich  machen;  wenn  man  berücksichtigti  daß  durch  die  Abnahme 
der  Kontraktilität  und  Elastizität,  d.  h.  der  funktionellen  Leistungs- 
fähigkeit der  Aorten  wand  und  durch  die  vermehrten  ELreislaufs- 
widerstände  (Anenrysmenbildung,  Wirbelströmungen!)  die  Herzarbeit 
vergrößert  wird.  Dazu  kommt  noch  die  erregende  Wirkung  des 
Adrenalins  auf  die  nervösen  Apparate  des  Herzens  ^)  selbst  und  die  häufig 
wiederkehrende  Bewältigung  der  durch  die  Adrenalinwirkung  eminent 
—  wenn  auch  nur  kurz  —  vermehrten  peripheren  Widerstände.  Wei- 
tere Beobachtungen  von  sehr  lange  behandelten  Tieren  werden  darflber 
wohl  Aufschluß  geben,  ob  durch  das  Zusammenwirken  dieser  Faktoren 
öfters  eine  Herzhypertarophie  entsteht. 

Ausgesprochen  degenerative  Veränderungen  im  Herzmuskel  —  ab- 
gesehen von  kleinen  Blutungen  —  konnte  ich  nicht  nachweisen. 

In  den  Lungen  fanden  sich  vorwiegend  akute  Veränderungen,  die 
auf  die  letzte  zum  Tode  ftthrende  Adrenalininjektion  zu  beziehen  waren, 
ödem,  hämorrhagische  Infarzierung  und  Hyperämie  der 
Kapillaren  waren  die  häufigsten  Befunde.  Daneben  ließen  sich  noch 
in  einigen  Fällen  frische,  perivaskuläre  Blutungen  im  adventi- 
tiellen  Bindegewebe  der  größeren  und  mittleren  Lungengefäße  nach- 
weisen. Dieser  letztere  Befund  ist  wohl  eine  direkte  Folge  der  schon 
erwähnten  Überftillnng  des  Lungenkreislaufs. 

Die  Leber  bot  bei  einem  Tier  (Versuch  VIII)  ein  sehr  eigenartiges 
Bild.  Es  fanden  sich  unter  der  Kapsel  und  im  Parenchym,  ohne  Be- 
vorzugung bestimmter  Zonen  der  Acini,  zahlreiche  kleine  frische  und 
ältere  Blutungen  und  umschriebene  Nekrosen  der  Leberzellen. 
In  der  Umgebung  dieser  Herde  waren  die  Leberzellen  stark  verfettet.  Die 
Kapsel  zeigte  sich  über  diesen  Stellen  nicht  nur  fibrös  verdickt, 
sondern  auch  etwas  eingezogen;  außerdem  gingen  fibröse  Stränge 
von  ihr  aus  ins  Gewebe  zwischen  die  einzelnen  Leberzellen,  sodaß  diese 
voneinander  abgetrennt  in  dem  Bindegewebe  lagen.  In  dem  intersti- 
tiellen Oewebe  um  die  Gallengänge  schienen  die  Kerne  vermehrt  zn 
sein.  Eine  gewisse  Ähnlichkeit  mit  einer  beginnenden  Lebercirrbose 
läßt  sich  diesem  Bilde  nicht  absprechen.  Diese  Veränderungen  traten 
aber  —  abgesehen  von  den  mehrmals  konstatierten  Blutungen  — 
nur  in  einem  Falle  anf  und  fehlten  vollständig  bei  dem  am  längsten 
behandelten  Tiere,   lassen  also  keine  verallgemeinernden  Schttsse  zu.^) 


1)  Dieses  Archi?,  Bd.  14.  1881. 

2)  R.  Gottlieb,  dieses  Archiv,  Bd.  43.  S.  286.  1899. 

3)  (Aom.  bei  der  Korrektur).  Daß  nach  Adrenalinyergiftnng  gelegentlich 
Nekroseherde  in  der  Leber  entstehen,  ist  bereits  von  Drummond,  Journal  of 
Physiol.  £d.  31,  S.  81,  1904  gefunden  worden.    Auch  J.  Citron  hat  vor  knisem 
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Ebensowenig  bestimmt  kann  ich  mich  noch  über  die  manchmal  und 
in  wechselnder  Ausdehnung  von  mir  beobachtete  Verfettung  und  über 
die  feineren  Veränderungen  an  Kern  und  Protoplasma  der  Leber- 
zellen aussprechen.  Man  kann  nach  Alkoholhftrtung  bei  Färbung  mit 
Toluidinblan  und  anderen  Anilinfarben  fast  regelmäßig  Veränderungen 
der  filrbbaren  Substanz  der  Leberzellen  im  Vergleich  mit  normalen 
Verhältnissen  wahrnehmen.  Ob  dieselben  aber  in  Beziehungen  der  Oift- 
wirkung  des  Adrenalins  stehen  oder  etwa  nur  verschiedenen  Funktions- 
zuatftnden  der  Zellen  entsprechen,  vermag  ich  nicht  zu  entscheiden. 

Die  Nieren  erwiesen  sich^  abgesehen  von  hyperämischen  Zuständen 
wechselnden  Grades,  in  allen  Fällen  als  normal,  nicht  verfettet  und  in 
keiner  Weise  ^^arteriosklerotisch'^  verändert 

Auf  die  Befunde  an  den  Nebennieren  gehe  ich  einstweilen  nicht 
ein,  da  sie  bis  jetzt  zu  ein^m  eindeutigen  Resultat  nicht  geführt  haben. 

Herr  Kollege  Schreiber  war  so  liebenswttrdig,  die  Augen 
bei  einigen  Tieren  ophthalmoskopisch  zu  untersuchen. 

Bei  Tier  VU,  das  am  30.  Tage  der  Behandlung  gespiegelt  wurde, 
fiel  am  rechten  Auge  auf,  daß  die  Retinalarterien  sehr  eng  und  ziemlioh 
stark  geschlängelt  waren.  Reell  oberhalb  der  Pupille  zeigte  sich  eine 
auffallende  Sprenkelung  durch  kleine  dunkelrotbraune  Fleckchen,  die 
deutlich  die  Chorioidealgefäße  bedecken  und  den  Eindruck  älterer 
Blutungen  machten,  zumal  dieselben  bei  der  zweiten  Untersuchung 
6  Tage  später  anscheinend  etwas  kleiner  und  dünner  gefunden  wurden. 
Auf  einigen  CeHoidinschnltten  durch  den  Bulbus  ließen  sich  keinerlei 
GefUßveränderungen  feststellen.  Eine  systematische  mikroskopische  Unter- 
suchung, die  von  vornherein  wenig  Aussicht  auf  Erfolg  versprach,  unter- 
blieb aus  äußeren  Orttnden. 

Zusammenfassend  läßt  sich  ttber  den  Zustand  der  Organe 
sagen,  daß  sich  nirgends  auch  nur  annähernd  so  konstante  und  so 
charakteristische  Veränderungen  entwickelt  haben,  wie  an  der  Aorta. 
Am  häufigsten  sind  Blutungen,  ohne  daß  ihnen  jedoch  bis  jetzt  nach- 
weisbare schwerere  anatomische  Lftsionen  der  Gef&ßwände  vorausgehen. 
Da  diese  Blutungen  ja  auch  bei  der  akuten  Adrenalinvergiftungganzge- 
sunder  Tiere  auftreten,  so  liegt  ein  Zusammenhang  mit  der  jähen  und 
hohen  Steigerung  des  Blutdrucks  auf  der  Hand ;  wahrscheinlich  spielt 
aber  auoh  die  „toxische^'  Schädigung  der  GefUwände  dabei  eine  Rolle. 

Von  großer  Wichtigkeit  ist  nun  die  Frage,  ob  sich  aus  den  vor- 
liegenden Untersuchungen  auf  einen  definierbaren  Zusammen- 
hang zwischen  der  blutdrucksteigernden  Wirkung  des 
Adrenalins  und  der  Arterienerkrankung  schließen  läßt. 

Josuö   meint,   daß   sich   die  Aortenerkrankung  auf  zweierlei 


(Zeitscbr.  f.  ezp.  Pathol.  u.  Therap.  S.  649,  1905)  diese  Leberrerftnderungen  be- 
Bcbrieboi. 
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Weise  erklären  lasse,  entweder  dnrch  die  Blatdruekerhöhnng  als 
solche,  oder  dnrch  eine  elektive  Giftigkeit  des  Adrenalins  fbr  die 
großen  Arterien.  Er  hat,  nm  diese  Frage  zn  entscheiden,  Kaninchen 
Monate  lang  stark  bintdrncksteigernde  Dosen  von  Nikotin  ein- 
gespritzt, ohne  dabei  irgendwelche  Erkrankung  der  Aorta  erzielen 
zn  können J)  Er  neigt  deshalb  mehr  der  Annahme  zn,  daß  dem 
Adrenalin  eine  spezielle  Giftwirknng  auf  die  Aortenwand  zukomme. 

Ich  habe  in  der  Absicht,  die  Blatdruekerhöhnng  des  Adrenalins 
auszuschalten,  das  Gift  intraperitoneal  eingespritzt,  nachdem  ich 
mich  Überzeugt  hatte,  daß  die  auf  diesem  Wege  einverleibten  Dosen 
nicht  blntdrucksteigernd  wirkten. 

Ich  lasse  die  Versuchsprotokolle  hier  folgen: 

Versuch  IX.  Kaninchen.  Gewicht  2,0  kg.  Erhielt  vom  4.  November 
bis  20.  Dezember  1904  25  Injektionen  von  0,3  mg  Adrenalin  in  die 
Bauchhöhle.  In  den  letzten  Wochen  der  Behandlung  magerte  das  Tier 
ab,  fraß  schlecht  Bekam  großen  Decubitus  am  Kreuzbein.  Ging  von 
selbst  ein.  Endgewicht  1,5  kg  ( —  0,5  kg).  Hat  25  Inj.  zn  0,3,  total 
7,5  mg  Adrenalin  intraperitoneal  in  46  Tagen  erhalten. 

Sektion:  Schlecht  genährtes,  anämisches  Tier.  In  der  Aorta  aseen- 
dens  eine  weißliche  fleckige  Verdickung,  die  einem  Adrenalinherd  sehr 
ähnlich  sieht.    Sonst  nichts  Abnormes. 

Versuch  X.  Kaninchen.  Gewicht  1,5  kg.  Erhielt  vom  4.  November 
1904  bis  21.  Februar  1905  jeden  zweiten  bis  dritten  Tag  0,2  bis  0,4 
Adrenalin  intraperitoneal  eingespritzt  Wohlbefinden  während  der  ganzen 
Versuchsdauer.     Endgewicht  1,96  kg  (+  0,46  kg). 

Am  22.  Februar  1905  ergab  Bestimmung  des  Blutdrucks  in  der 
Carotis  128  mm  Hg.  Auf  intraperitoneale  Injektion  Von  0,3  mg 
Adrenalin  keine  Blutdrucksteigerung.  Auf  intravenöse 
Injektion  von  0,1  mg  Adrenalin  Blutdruck  224  mm  Hg.  Tod 
durch  Verblutung. 

Hat  50  intraperitoneale  Injektionen  von  0,2 — 0,4  total  14,8  mg 
Adrenalin  in  113  Tagen  erhalten. 

Sektion:  Auffallende  beiderseitige  Vergrößerung  der  Neben- 
nieren. An  der  Aorta  keine  Adrenalinherde,  aber  einige  leichte 
streifenförmige  Verdickungen  derintima.  Sonst  nichts  Abnormes. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  der  Aorten  hat  Folgendes 
ergeben: 

Der  makroskopisch  sichtbare  Herd  zeigt  im  ganzen  ein  anderes  Bild 
als  die  typischen  Adrenalinherde.  Es  fehlt  der  charakteristische  Aus- 
fall der  Muskelzellen,  bezw.  die  plattenförmige  Kalkeinlagerung  und  es 
fehlt  die  entsprechende  Verdünnung  der  Media.  Letztere  ist  im  ganzen 
eher  etwas  verdickt  und  sehr  kernreich;  auch  eine  Vermehrung 
des  Bindegewebes  zwischen   den   elastischen  Lamellen  ist  nachweisbar. 


1)  Archi?eB  g^a.  de  M^d.  1.  Not.  1904.  Bericht  flb.  den  FransOs.  Kongress 
f.  Med.  in  Paris.    Oktober  1904. 
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Allerdings  scheinen  die  meisten  Kerne  degenerierte  Muskelkerne 
sn  sein,  nnd  stellenweise  sieht  man  eine  Geradstrecknng  und  Zerstflcke- 
lang  einiger  elastischer  Lamellen,  die  anf  beginnendeVerkalknng 
hindeutet.  Die  Intima  ist  nicht  gewuchert.  Einen  der  als  typisch  be- 
zeichneten Adrenalinherde  haben  wir  also  nicht  vor  uns;  er  kann  aber 
trotzdem  auf  Adrenalinwirknng  zu  beziehen  sein,  da  ich  bei  meinen  oben 
erwlUinten  Versuchen  mit  kurzdauernder,  aber  sehr  intensiyer  Adre* 
nalinbehandlung  einige  ganz  ähnliche  y,atypisohe''  Herde  gefunden  habe. 
Leider  ist  der  Versuch  IX  aber  wegen  der  Möglichkeit  einer  Infektion 
vom  Dekubitus  aus  nicht  ganz  rein. 

Bei  dem  zweiten  Tier  fand  ich  an  einer  Stell«  einen  sicheren,  wenn 
auch  nicht  sehr  ausgedehnten  Kernschwund  in  einigen  Schichten  der 
Media;  die  sonstigen  charakteristischen  Merkmale  des  Adrenalinherdes 
waren  nicht  vorhanden. 

Ich  habe  also  anf  dem  Wege  der  intraperitonealen  Injektion 
nioht  blntdmeksteigernder  Dosen  eine  sehr  geringe  Aortenver- 
ftndernng  erzielen  können,  die  wahrseheinlioh  —  aber  nioht  völlig 
einwandfrei  —  anf  eine  rein  toxische  Adrenalinwirknng  zarQek- 
znftlhren  ist 

Es  läßt  sich  nun  anf  Omnd  einiger  Überlegungen  dartnn^ 
daß  die  Erkrankung  der  Aorta  nnmöglioh  dnreh  mechanische 
Momente  allein  erklärt  werden  kann.  Wie  sollte  es  mög- 
lieh sein,  daß  eine  jedesmal  nur  1—5  Minuten  dauernde  Blutdmek- 
erhöhung  in  10  maliger  Wiederholung  innerhalb  IV2  Wochen  (Ver- 
such V)  eine  so  ausgesproehen  herdförmige  Erkrankung  der 
Aortenwand  hervorruft?  An  eine  engnmsohriebene  Zerreißung  einiger 
Schichten  der  gesunden  Aortenwand  ist  kaum  zu  denken ,  da 
hierdurch  wohl  andere  histologische  Bilder  und  schließlich  öfters 
Rupturen  der  ganzen  Wand  entstehen  müßten.  Eine  ,,fnnktio* 
nelle  Überlastung^  kann  durch  die  kurzen  Drueksteigerungen  auch 
nooh  nioht  eingetreten  sein  und  wtirde  sich  wiederum  histo. 
logiseh  ganz  anders  äußern,  nftmlich  in  einer  allmählichen  Hyper- 
trophie der  Wandschiohten.  Man  könnte  ja  noch  an  die  Möglichkeit 
denken,  daß  sich  unter  dem  Einfluß  der  Adrenaliniiyektionen  sehr 
bald  eine  dauernde  Blutdruckerhöhung  entwickelt.  Ich  habe  bei 
einigen  Tieren,  nachdem  sie  12  bis  16  Injektionen  erhalten  hatten, 
den  Blutdruck  bestimmt  und  Werte  zi?^ischen  100  und  130  mm  Hg. 
gefundeui  die  durchaus  im  Bereiehe  des  Normalen  liegen.  In  einer 
Zeit,  in  der  sieh  schon  beginnende  anatomische  Veränderungen  nach- 
weisen ließen,  bestand  also  noch,  keine  allgemeine  Blutdruckerhöhung. 

Wenn  sich  also  das  Zustandekommen  der  Arterienerkrankung 
durch  die  häufigen  Blutdrueksteigemngen  nicht  erklären  läßt,  so 
wäre  es  wohl  das  nächstliegende,  an  eine  durch  die  Eontraktion  der 

lioklT  f.  optrimcBt  FaHioL  n.  PbannakoL  Bd.  UH.  14 
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Yasa  vasorum  bedingte  ErnährangSBtorang  der  Gefäßwand 
zu  denken.  Eb  besteht  aber  kein  Grand  ftlr  die  Annahme,  daß  das 
Adrenalin  gerade  diese  Arterien  in  eine  Iftnger  dauernde,  krampf- 
artige Kontraktion  versetzt,  während  die  tlbrigen  peripheren  Gref&ße 
raseh  wieder  erschlaffen.  Aaeh  müßte  erst  experimentell  bewiesen 
werden,  daß  Überhaupt  durch  Unterbindung  oder  Zerstorang  einiger 
Vasa  vasorum  eine  umsohriebene,  den  Adrenalinherden  histologisoh 
verwandte  Degeneration  der  Gefäßwand  entstehen  kann.  Gegen  die 
Vorstellung,  daß  dureh  die  Adrenalininjektion  sozusagen  regelmäßig 
Bupturen  der  Vasa  vasorum  mit  naohfolgender  Thrombose  und 
Obliteration  entstehen,  spricht  das  Ergebnis  der  histologischen 
Untersuchungen.  Man  findet  allerdings  bei  der  Sektion  bisweilen 
im  perivaskulären  Bindegewebe  frische  Blutungen,  die  auf  die 
vorhergehende  letale  Adrenalindosis  zu  beziehen  sind;  ältere  Blu- 
tungen in  der  Umgebung  der  Herde,  oder  thrombosierte  kleine  Ge- 
fäße habe  ich  bis  jetzt  nicht  nachweisen  können. 

Wir  werden  also  einstweilen  zu  der  Annahme  gedrängt,  daß 
die  Arterienerkrankung  hervorgerufen  wird  durch  eine  direkte 
Giftwirkung  auf  die  glatten  Muskelzellen  der  Gefäß- 
wand. Ohne  Zweifel  weist  die  histologische  Analyse,  wie  oben 
^zeigt  wurde,  am  entschiedensten  auf  diese  Deutung  hin,  die  aber 
keineswegs  einer  befriedigenden  „Erklärung^^  der  Tatsachen  gleich- 
kommt. Denn  rätselhaft  bleibt,  daß  nur  die  größten  Arterien  von  der 
Erkrankung  ergriffen  werden,  die  Organarterien  aber  —  soweit  sie 
bisher  untersucht  wurden  —  verschont  bleiben,  während  doch  ge- 
rade sie  und  die  ttbrigen  peripheren  Gefäße  durch  das  Adrenalin  in 
eine  den  Blutdruck  so  eminent  steigernde  Eontraktion  versetzt  werden  f 

Weit  entfernt  bin  ich  jedoch,  den  Einfluß;  der  blutdrucksteigern- 
den Wirkung  des  Adrenalins  auf  die  Entwicklung  des  ganzen 
Prozesses  leugnen  zu  wollen,  sondern  ich  glaube  vielmehr  dargetan 
zu  haben,  daß  die  ganze  Konfiguration  der  erkrankten  Arterienwand, 
insbesondere  das  Verhalten  der  elastischen  Lamellen  in  hohem  Maße 
vom  Blutdruck  mit  bestimmt  wird.  Nur  die  einseitige  Betonung  der 
mechanischen  Momente  als  primärer  Ursache  der  Erkrankung 
möchte  ich  als  gänzlich  unzureichend  hinstellen. 

Welche  Bedeutung  den  Adrenalinversuchen  für  die  .^nensoh- 
liehe  Pathologie  zukommt,  soll  hier  nicht  erörtert  werden.  Der  Zu- 
sammenhang, den  französische  Autoren  zwischen  anatomischen  Ver- 
änderangen  oder  einer  „Hypersekretion^^  der  Nebennieren  und  dem 
Atherom  der  menschlichen  Aorta  konstraieren,  entbehrt  einstweilen, 
der  hinreichenden  f&r  den  Menschen  geltenden  Grundlagen. 
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Versnohe  an  Affen. 

leh  habe  meine  Veraache  anch  auf  andere  Tiere,  snnlehst  auf 
Affen  (Macaens  Rhesus)  ausgedehnt.  Die  wiederholten  intravenösen 
Injektionen  hatten  große  Schwierigkeiten,  da  jedesmal  eine  Operation 
nötig  war.  Die  wenigen  hinreichend  weiten  oberflächlichen  Venen  der 
Extremitäten  thromboslerten  sehr  rasch  nnd  es  mußte  dann  direkt  in 
die  Vena  femoralis  oder  brachialis  injiziert  werden,  was  tiefe,  schlecht 
heilende  Wunden  nach  sich  sog. 

Affe  I,  Körpergewicht  2,1  kg,  erhielt  10  Injektionen  von  0,1  bis 
0,3  mg  Adrenalin  in  30  Tagen. 

Affe  II,  Körpergewicht  2,6  kg,  erhielt  19  Iiyektionen  (darunter 
4  zweifelhaft)  von  0,2  bis  0,4  mg  Adrenalin  in  35  Tagen. 

Beide  Tiere  zeigten  keine  erheblichen  Reaktionserscheinungen 
nach  der  Injektion,  befanden  sich  in  den  ersten  Wochen  sehr  wohl  und 
gingen  schließlich  unter  blutigen  Diarrhoen  in  wenigen  Tagen  zugrunde 
(ebenso  wie  einige  nicht  mit  Adrenalin  behandelte  Affen  I).  Bei  der 
Sektion  fanden  sich  an  der  Aorta  und  den  großen  Oefkßen  keine 
nachweisbaren  Veränderungen. 

Heidelberg,  im  März  1905. 


Erklärung  der  Abbildungen  auf  Tafel  VIII. 

Fig.  1.  Versuch  I.  Querschnitt  durch  einen  Herd  der  Aorta  eines  Kanin- 
chens nach  10  Suprareniniigektionm,  (Formol,  Paraffin,  Haema- 
toxylin-Eosin.    Zeisa*  Planar,  ohne  Ocular.) 

i  Intimaseite,  m  Media,  zwischen  a  und  b  nekrotischer  Zerfall  der 
Media. 
Fig.  2.    Versuch  V.     Querschnitt  durch  einen  Herd  der  Aorta  nach  10  Adre- 
naUninjektionen.    (Alkohol,  Entkalknng,  Paraffin,  Färbung  des  elasti- 
schen Gewebes  durch  Weigert.    Zeiss*  Planar,  ohne  Ocular.) 

i  Intima  secte,  m  Media.  Zwischen  a  und  b  napfchenfftnnlge  Aus- 
buchtung der  Wand,  die  elastischen  Lamellen  gestreckt,  gen&hert  und 
stellenweise  unterbrochen. 
Fig.  3.  Versuch  V.  Querschnitt  durch  die  Aorta  nach  10  Adrenalininjektionen. 
(Sublimat;  Alkohol,  Paraffin,  van  Giesonf&rbung.  Zeiss*  AA  mit 
Projekt-Ocnlar  2.) 

i  Intima,  m  Media,  zi  und  zs  Zonen  mit  degenerierten  Muskelkemen, 
zs  Zone  mit  TÖlligem  Schwund  der  Mnskelzellen. 
Fig.  4.    Versuch  n.    Querschnitt  durch  die  Aorta  nach  22  Adrenaliniiigektionen. 
(Formel,  Gefrierschnitt,   Haematoxylin-Eosin,  Zeiss'    AA  mit  Projekt- 
Ocnlar  2.) 

i  gewucherte  Intima,  m  Media  mit  einem  dunkel  herrortretenden 
Herd  knorpelartigen  Gewebes. 

14* 
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Fig.  5.  Venach  lY.  Qaerachnitt  durch  die  Nierenarterie  nach  60  Adrenalin* 
iiyektionen.  (Formel ,  Celloidin,  Haematoxylin-EoBin.  Zeiss'  Planar 
ohne  Ocular..) 

i  verdickte  Intima,  m  Media,  a  Ad?entitia.  r  Riesen  seile,  da- 
rüber eine  kernlose  Platte  p;  sz  Zellenansammlungen  in  der  Media. 
(Vergl.  Fig.  7.) 

Fig.  6.  Versuch  IV.  Querschnitt  durch  die  Ni  erenarterie  nach  60  Adrenalin» 
iigektionan.  (Formol,  üefrierschnitt,  F&rbung  des  elastischen  Qe- 
wehes  nach  Weigert,  ohne  Kemftrbung.  Zeiss'  Planar  ohne  Ocular.) 
m  normale  Media,  1  und  a  elastische  Lamellen  in  normaler  Krta- 
selung.  mi  verschmftlerte  Media  mit  entsprechend  verdickter  Intima  i, 
L  gestreckte  Lamina  elast.  interna,  Is  dieselbe  Lamelle  schief  getroffen 
von  der  Fl&che  gesehen,  ai  gestreckte  Elastiea  der  Adventitia. 

Fig.  7.  Versuch  IV.  Querschnitt  durch  die  NLerenarterie  nach  60  Adre- 
naliniigektionen.  (Formol,  Celloidin,  Haematoxylin-Eosin;  Zeiss*  Planar 
ohne  Ocular.) 

m  nonnale  Media,  p  hyaline  Platte  in  der  Media,  1  eingesogene 
Lamina  elastiea  interna,  i  verdickte  Intima,  sss  Zellenansammlungen  in 
der  Media  (vergl.  Fig.  5!),  b  Blutcoagulum  im  Lumen  der  Arterie. 


XIV. 

(Ans  dem  pharmakologUcben  Institut  zn  Wien.) 

üelier  die 
IWirkung  synthetlscliery  dem  idrenalin  rerwandter  Stoffe 

▼on 
Otto  Iioewi  and  Hans  Meyer. 

(Mit  12  Karren.) 

Der  von  Takamine  zuerst  rein  dargestellte  wirksame  Stoff  des 
Nebennierenmarkes,  das  Adrenalin  (Suprarenin,  Epinephrin),  hat  naoh 
Aldrieh's,  später  von  v.  Fürth,  F.Stolz,  Pauly,  Jowett  und 
insbesondere  von  Bertrand  bestätigten  Analysen  die  Zusammen- 
setzung C9H13O3N,  woraus  sieh  auf  Grund  der  duroh  ehemische  Ein- 
griffe erhaltenen  sekundären  Producte  die  Konstitution  (OH)3ChH3 
CHOHCH2NHCH3  als  wahrsoheinliehste  ergeben  hat. 

Um  eine  Verbindung  von  diesem  Bau  synthetisch  zu  gewinnen, 

hat  Herr  F.  Stolz  i)  duroh  Einwirkung  von  Methylamin  auf  Chlor- 

aeetobrenzkatechin  zunächst  dasentspreohende  Aminoketon  dargestellt, 

um  durch  dessen  Reduktion  zu  dem  gesuchten  Aminoalkohol  zu  gelangen : 

(OH)2CfiH3COCH2CL+NH2CH3  —  (OH)tC6H3COCH2NHCH3+HCL 

(OH)2C6H3COCH2NHCH3+H2  =  (OH)iC6H3CHOHCH2NHCH3 

Bei  der  von  uns  ausgeführten  vorläufigen  pharmacologisohen 
Prüfung  des  Methylaminoketons  ergab  sich  eine  überraschende  Über- 
einstimmung in  der  Art  seiner  Wirkung  mit  der  des  Adrenalins;  in 
der  Stärke  des  Wirkung  blieb  es  freilich  erheblich  hinter  ihm  zurück. 
Das  gleiche  fand  sich  bei  der  Untersuchung  der  von  Stolz  weiter 
dargestellten  homologen  Verbindungen,  nämlich  des  Aethylaminoketons 
und  des  Aminoketons;  jedoch  mit  merklichen  Unterschieden  in  der 
Wirkungsstärke:  das  alkylfreie  Aminoketon  wirkt  stärker  als  die 
alkylierten  Basen,  und  von  ihnen  scheint  die  Athylbase  etwas  stärker 
wirksam  zu  sein  als  die  Methylbase.  Dagegen  erwiesen  sich  die 
zweifach  im  Ammoniakrest  alkylierten  Körper,  das  Dimethylamino- 
keton  und  das  Diäthylaminoketon  auffallender  Weise  als  unwirksam, 
ebenso  aber  andererseits  auch  das  Monoäthanolaminoketon. 

Schon   hieraus  ergibt  sich,  daß  die  am  Amino-N  eintretenden 

1)  F.  Stols,  Ber.  ehem.  Ges.  XXXVII,  S.  4149,  1904. 
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Orappen  nach  Art  und  Zahl  Ar  die  hier  in  Betraeht  kommendea 
Eigenschaften  der  ganzen  Verbindung  von  anssehlaggebender  Be- 
deutung Bind;  es  folgt  auch  sehen  aus  der  Tatsaehe,  daß  das  von 
6.  Sehubenko^}  bereits  1893  dargestellte  und  physiologiseh  unter- 
suchte Phenylaminoketon  (OHhCeHsCOGHsNHCeHft  auf  Blutdruck, 
Puls  und  Atmung  ohne  Wirkung,  und  das  von  Sokolowski  und 
S  s  mu  r  lo  2)  dargestellte  Piperidoaeetobrenzkateohin  (OH)2G6H3GOCH2 
NCßHjo  nach  unsem  Beobachtungen  von  ftußerstsohwaeher  Wirkungist 

F.  Stolz  hat  auf  Tersehiedenen  Wegen  versucht,  das  Methyla- 
minoketon  zu  dem  entsprechenden  voraussichtlich  mit  dem  natflr- 
lichen  Suprarenin  identischen  Aminoalkohol  zu  reduzieren.  Seine 
Versuche  haben  insofern  sich  dem  Ziele  genähert,  als  es  gelungen 
ist,  eine  an  Wirkungsstarke  die  Eetonbasen  erheblich  ttbertreffende 
Substanz  in  Losung  zu  gewinnen;  indes  sie  aus  letzterer  unzersetzt  und 
frei  von  weniger  wirksamen  Stoffen  zu  isolieren,  ist  bisher  nicht  gegltlckt, 
sodaB  sie  chemisch  und  pharmakologisch  nicht  ausreichend  scharf  hat 
bestimmt  werden  können'}.  Auch  jaus  dem  Aminoketon  und  dem 
Äthylaminoketon  konnten  sehr  stark  wirksame  Produkte  (Alkohol- 
basen) gewonnen  werden  und  merkwürdigerweise  auch  aus  dem 
selbst  unwirksamen  Dimethylaminoketon. 

Da  die  vorgenannten  Eetonbasen  und  die  aus  ihnen  gewonnenen 
Alkoholbasen  in  ihren  Wirkungen  keine  wesentlichen  üntersohiede 
aufweisen,  so  werden  wir  ihre  Wirkungen  zusammenfassend  dar- 
stellen und  auf  einzelne  Differenzen  gelegentlich  hinweisen. 

Die  drei  wirksamen  Basen,  das  Aminoaeetobrenzkatechin,  das 
Methyl-  und  das  Äthylaminoaeetobrenzkatechin  bilden  mit  Salzsfture 
gut  kristallisierende,  in  Wasser  leicht,  in  kaltem  Alkohol  wenig  lös- 
liche Verbindungen,  aus  denen  sie  durch  Alkali  als  gelblich  weißes, 
ftußerlich  dem  Suprarenin  (Adrenalin)  tauschend  fthnliohes  Kristall* 
mefal  gefUlt  werden.  Die  reinen  Salze  sind  nahezu  farblos,  ihre 
Lösungen  können  ohne  Zersetzungen  gekocht  werden  und  unter- 
liegen auch  bei  längerer  Aufbewahrung  nicht  der  Zerstörung. 

Der  Geschmack  der  jneutralen  Lösungen  ist  leicht  bitter,  auf 
Schleimhäute  oder  Wunden  gebracht,  rufen  sie  weder  Schmerz  noch 
Beizung  hervor. 

Ihre  suprareninartige  Wirkung  zeigt  sieh  zunächst  in  der  Beein- 

1)  Diu.  Petersburg  1893. 

2)  Ose.  Lecanka  1893. 

3)  Nach  einer  soeben  erschienenen  kunen  Mitteilung,  Pbys.  Proceed.  25.  Febr., 
ist  H.  D.  Dahin  die  Reduktion  und  IsoUrong  gelangen;  nfthere  Angaben  werden 
Ton  ihm  4n  Aossicht  gestellt 
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flassnng  des  BlatdmokB:  naeh  Injektion  von  1  mg  Methyl-  oder 
Äthylaminoketon  in  die  Jngnlarvene  des  Kaninchens  steigt  der  Blut- 
druck rapide  um  mehr  als  die  Hälfte  seiner  bisherigen  Höhe  an  und 
sinkt  dann  in  der  Begel  naeh  50  bis  60  Sekunden  wieder  zur  Norm 
zurttek;  so  z.  B.  stieg  der  Druck  nach  Injektion  von 

1  mg  Methylaminoketon  von  64  auf    96  mm  Hg 

..      T»  ji  1»     88     fl    110     „ 

Äthylaminoketon      „    64    „      96    ^ 

Aminoketon  ^     70     ^    122     ^ 

11       ji  „     77     „    120     , 

Ist  der  Anfangsdruok  wie  bei  durchtrenntem  Rtlckenmark  abnorm 

niedrig,  so  ist  die  relative  Druoksteigerung  um  so  höher;  die  Dauer 

der  Drucksenknng  ist  abhängig  von  der  Temperatur  des  Tieres:  Je 

niedriger  diese,  um  so  anhaltender  jene.    Puls  und  Atmung  können 

unverändert  bleiben.    Der  Ablauf  der  Druckkurve  ist  aber  nicht 

bei  allen  Substanzen  gleich:  während  nach  den  beiden  erstgenannten 

die  Kurve  nach  steilem  Auftteigen  gleichmäßig  zu  fallen  pflegt,  tritt 

bei    der   Aminoverbindung  nach   dem   ersten   Abfall  eine    zweite, 

schwächere  Erhebung  auf,  von  der  dann  erst  der  Druck  langsam 

und  gleichmäßig  sinkt,  sodaß  das  Bild  nicht  unähnlich   dem   der 

Zuckungskurve  des  Yeratrinmuskels  ist.    Die  folgende  Kurve  kann 

als  Beispiel  dienen. 

Kurve  I. 

Kaninchen  1,6  K.  Äminoketon  0,5  cc  0,2  %  intravenös* 


Steigeruog  des  Drucks  Ton  74  auf  122  mm  Hg. 
Es  mag  gleich  hier  bemerkt  werden,  daß  eine  ähnliche  charakte- 
ristische Form  flieh  auch  bei  der  Wirkung  des  Äthylaminoalkohols 
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fand.     Die    Analyse    dieser  Erseheinang    haben    wir    einstweilen 
nicht  versaeht 

Werden  größere  Mengen  der  Ketobasenf  z.  B.  10  mg  injiziert, 
so  ist  die  Dmcksteigernng  nicht  wesentlich  höher,  dooh .  hftlt  sie  viel 
Iftnger  an;  aaßerdem  erscheinen  wie  bei  der  Suprarenin wirknng  aus- 
gesprochene ,,VagaspaIse^,  die  erst  nach  längerer  Zeit  verschwinden: 

Eunre  IL 
Kaninchen  1,2  K.    Intraven.  Injektion  von  1  ccm  1  >  AethyUminoketon. 


^^^MiV^/ll**^ 


ia-rr''^«»^v.»-,w-^v^- 


Dracksteigerang  Ton  84  mm  auf  134  mm  Hg. 

Von  den  Eetonbasen  unterscheiden  sich,  wie  schon  anfangs  er- 
wähnt, die  Alkoholbasen  durch  ihre  stärkere  Wirksamkeit ;  die  durch 
sie  zu  erreichende  Maximalsteigerung  des  Blutdrucks  ist  größer  und 
kann  schon  durch  kleinere  Dosen  als  bei  jenen  erzielt  werden.  Das 
erste  beweisen  die  folgenden  Kurven  III  u.  IV 


Kaninchen. 


KoTTe  III. 
zweimalige  Intraven.  I^j.  0,5  ccm  0,2  %  » 1  mg  AethylamlnoalkohoL 


Steigerung  des  Drucks  Ton  66  mm  un^  Ton  70  mm  auf  124  mm  Hg. 

(Kurve  IV  siehe  folgende  Seite.) 

in  denen  nach  Gaben  von  1  mg  der  Druck  von  66  und  60  auf  124 
und  134  mm  stieg.    Das  zweite,  die  kurve  V, 


Ueber  die  Wirkung  synthetitcker,  dem  AdrenaUn  Terw.  Stoffe.        217 


Knrre  IV. 
K&Dincken.  Inj.  Ton  0,5  ccm  0,2  ®/o  «—  l  mg  MetkylaminoalkohoK 


DmcksteigeruDg  toxi  60  mm  auf  134  mm  Hg. 


Kurve  V. 


Kanincken 

Yon  1,S  K. 

Intraven. 

Iig.  Ton  Methylaminoalkohol  1 

Vio  mg. 

ccm 

1:10000  — 

-~^ 

/ 

|rH' 

Aiflf 

ffffm 

Wv^KHv^ 

_.....  -_.._..  _^..^^..___._,.^„^^^^,.-__^._..,-._-_^.-.^...-.--__-^.--.--^-  ,-. 

Steigerung  des  Drucks  tou  bO— 84  mm  auf  ISO  mm  Hg. 

WO   def  Blntdrnck   nach   Injektion  von   1/10   mg  von  80 — 84  mm 
anf  180  mm,  d.  i.  um  etwa  120%  sich  erhoben  hat 

Damit  nähert  sieh  die  Wirkung  der  hier  verwendeten  Alkohol- 
basen qnantitativ  schon  erheblich  der  Wirkung  des  Suprarenins  und 
läßt  vermuten,  daß  ihre  immerhin  noch  schwächere  Wirkung  nur 
durch  tintvirksame  oder  wenig  wirksame  Beimengungen  bedingt  ist. 
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die  zu  entfernen  nocb  nicht  gelang.  Auoh  die  Form  der  Kurven 
zeigt  eine  ganz  überraschende  Ähnlichkeit  mit  der  de«  Suprarenins. 
Als  Beispiel  seien  hier  zwei  in  demselben  Versuch  am  gleichen  Tier 
hintereinander  zuerst  mit  Methjlaminoalkohollösung,  dann  mit 
Suprarenin  gewonnene  Kurven  (VI  u.  Via)  mitgeteilt: 

Kurre  VI 
Kaninchen  1800  g.    Keine  Narkose.    Zuerst  1  ccm  0,05  %  » 


0,5  mg  Methylaminoalkohol. 

Die  Blntdrucksteigung  ist  der  Hauptsache  nach  wie  bei  dem 
Suprarenin  nicht  sowohl  durch  Steigerung  der  Herzarbeit,  als 
durch  Kontraktion  der  Gef&ße  bedingt;  das  zeigt  die  onkometrische 
Kurve  des  Darms,  der  Niere,  der  Milz;  wobei  das  Kleinerwerden 
der  Organpulse  noch  besonders  hervorgehoben  sei  und  ferner  l&ßt 

Kurve  VII. 
Katze  2800  g.    Urethannarkose.    IntraT.-Inj.  1  ccm.  P/o  Aminoketon. 


Dannvolam 


BlQtdraok 


Absdise 


(Kurve  VIII  siebe  2.  Abbildung  auf  folgender  Seite.) 
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sich  leiobt  zeigen,  daB  die  Grefäßkontraktion  niobt  von  einer  Er- 
regung der  Gefäßnervenzentren  abhängt,  sondern  von  einer  peripher 
in  den  Gefäßen  selbst  einsetzenden  Erregung;  Dies  ergibt  sich  aus 
der  unverftnderten  Wirkung  dieser  Körper  auf  die  Gefilße  des 
Darms,  der  Niere  naeh  yollst&ndiger  mecbanischer  und  ebemisober 
und  Yla. 
Vs  mg  MethylAminoalkohol,  dann  V>  ms  Suprarenin  intraTenös. 


0,5  mg  Soprarenin. 


Kurve  VIII. 
Kanineben  2000  g.    ürethannarkose.    1  ccm  1%  Aminoketon  intraTenös. 


'^^i^i^^'^^iim^iifmm 


Blatdrook 


I  NiertnToloa 


AbidsM 


(Pbenolätzung)  Durobtrennung  der  zugehörigen  Nerven,  sowie  auch 
naoh  Durchschneidung  des  Halsmarks,  Wir  geben  hier  zwei  der- 
artige am  Hnnd  und  Eaninohen  angestellte  Versuche  in  Kurvenform 
wieder:  (Kurve  IX  u.  X). 
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Kicranvoliun  I 


Hand  8  Kilo. 


Knrve  IX. 
Morphin.-Äther-Narkoce.    Halimark  dnrchachnitten. 
2  ccm  1>  Aminoketon  intravenös. 


#%ÄM 


^\J^M^ 


mmn 


Tmmm 


Blatdraok 


mw^ 


>-.TwftTwwmr<wiimroy(imH^ 


KnrTe  X. 
Kaninchen  1800  g.    ürethannarkose,  kflnstl.  Atmung.    Halsmark  dnrchtrennt 
*2  ccm  lo/o  Aminoketon  intrayenös;  darauf  0,2  mg  Suprarenin  intraTenös. 

Niere  im  Oncometer 


'^'^^^%WAAA 


ICicrenvoIam  I 


Blntdrack 


s^i/y^^M^^^yAVvwM* 


iiWwwwwyvv\ 


Abteisse  I 


frrf^PFuvwvnifWvTvm Wf  **  mutun li w  ^^^yri 


0,02  g  Aminoketon. 
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Die  Kontraktion  der  kleinen  Oef&ße  läßt  sich  ebenso  wie  beim 
Adrenalin  auch  dnroli  Aufpinseln  einer  Lösung  der  Eeton-  und 
Alkoholbasen  auf  Sobleimhäute  (Conjunotiva  des  Auges)  oder  skarifi- 
zierte  Epidermis  erkennen.  Selbst  sehr  blutreiohe  Organe  wie  die 
Leber  können  duroh  mehrere  Minuten  währendes  Auflegen  eines  mit 
1 — 2^/0  Aminoketonlösung  getränkten  Wattebausches  ganz  anämisch, 
ledwartig  gemaeht  werden,  sodaß  aus  dem  veränderten  Teil  beim  An- 
schneiden nur  aus  vereinzelten  tiefliegenden  großen  Gefäßen,  aus 
dem  fibrigen  Parenchjm  aber  kein  Blut  fließt 

Danaoh  ist  es  uns  nicht  zweifelhaft,  daß  diese  leicht  in  reinem 
Zustand  und  in  beliebigen  Mengen  darstellbaren,  dauernd  haltbaren 
Sabstanzen  zur  Anärbisierung  ähnlich  wie  Suprarenin  (Adrenalin) 
werden  benutzt  werden  können,  selbstverständlich  in  entsprechend 
stärkeren,  übrigens  aber  weniger  giftigen  Lösungen. 

Die  dnrohSnprarenin  oder  duroh  die  hier  behandelten  Körper  bewirkte 
Gefäßkontraktion  fiberdauert  die  Injektion  des  Stoffes  nur  kurze  Zeit; 


(KonreX) 


O-^-Xw 


^«^^^.^-^^^A^VVü^ 


«mvv\^TvvvnryiA 


ririw^njviiwnnf  ifirj  mnnnfifvwv 


0,2  mg  Suprarenin. 


222 


XIY.  LOBWI  U.  MSTSK 

KoTfe 
Iigection  Ton  0,2»  ccm  t*/o  Amidoketon  intnteiKii. 


BlQtdrnok 


^  ^^^,^^,,,^^^^^^^^ 


mmm 


Absoiuo 


K.  AtmuDg  snapendiert. 


Karre 


Kanineben.    Vagi  durchtrennt.    Wirkung  des  Methjlaminoketons  (1,0  mg 


1  mg  Metbylamlnoketon  intravenös. 
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XL 

Kaninchen  2200  g.    Hen-Lungenkreislauf  nach  Hering. 


2fi  mg  Aminoketon. 


Xlla. 

IntraTonöa).     Obere  Karve  Atmong«  untere  Blatdmck. 
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Karre  XII. 

Kaninchen. 


Beide  Vagi  darehschnitten. 
Obere  Knnre  Atmwag 


selbst  naoh  Injektion  einer  verhältnismäßig  großen  Oabe  auf  einmal 
hält  die  Wirkung,  wie  schon  oben  gesagt,  nur  ein  bis  drei  Minuten 
an.  Es  gelingt  aber  die  Gefäßkontraktion,  wie  mit  Suprarenin  auch 
mit  den  Aminoketon-  und  Alkoholbasen  nahezu  beliebig  lange  auf- 
reoht  zu  erhalten,  wenn  die  Injektion  einer  Lösung  von  gerade  zu- 
reichender Konzentration  andauernd  fortgesetzt  wird.  Übrigens  be- 
obachteten wir  zweimal  in  Versuchen  an  Hunden,  daß  durch  subkutane 
Injektion  großer  Dosen  (0,5  g)  des  Methylaminoketons  der  Blutdruck 
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M^irkong  der  Saprarenininjection. 
untere  Blutdrack. 


fllr  längere  Zeit  sehr  erheblich  gesteigert  wurde;  die  Steigerung 
trat  erst  naoh  40  Minuten  ein  und  hielt  über  eine  Stunde  lang  an. 
Einen  weiteren  Beweis  für  die  Wesensgleiohheit  unserer  Sub- 
stanzen mit  dem  Suprarenin  ergibt  ihre  Beeinflussung  des  Herzens. 
Vom  Suprarenin  ist  es  bekannt,  (Gottlieb)  daß  es  die  Herztätig- 
keit beschleunigt  und  verstärkt,  und  das  gleiche  hat  sich  auch  hier 
ergeben.     Zum   Beleg    diene    hier   eine  Kurve   des  Aortendrueks 

ArehlT  f.  experiment.  Pathol.  o.  PharmakoL  Bd.  LIII.  15 
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eines  nach  Hering  von  dem  großen  Kreislauf  getrennten  Herzeos 
(Herzlangenskreislauf).    (Kurve  XI  siehe  Seite  218  und  219.) 

Von  den  übrigen  besonders  bemerkenswerten  Wirkungen  des 
Adrenalins  ist  noch  die  Einwirkung  anf  die  Atmung,  auf  die 
Irismuskulatnr,  ferner  der  Adrenalindiabetes  und  endlich  die  von 
Jesu 6,  Erb  u.  a.  beoachtete  degenerative  Veränderung  in  den 
Arterien  zu  erwähnen.  Auch  diese  Wirkungen  kommen  sämtlich 
bei  unsern  Stoffen  zur  Beobachtung;  wir  geben  hier  zunächst  zwei 
Atmungskurven  zum  Vergleich,  die  eine  durch  Suprarenin,  die  andere 
durch  Methjlaminoketon  am  Kaninchen  mit  durchtrennten  Vagusnerven 
gewonnen:  bei  beiden  tritt  in  ganz  ähnlicher  Weise  eine  periodische 
Respiration  auf,  abwechselnd  lange  Atempausen  mit  Perioden  be- 
schleunigter Atmung.     (Siehe  Kurven  XII  und  XII  a,  S.  218—21). 

Injiziert  man  eine  unserer  Substanzen  (1 — 2  mg)  einer  Katze 
in  die  vena  jugularis,  so  erfolgt  fast  momentan  eine  maximale 
Papillendilatation,  die  10  bis  30  Sekunden  anhält 

Werden  die  Substanzen  einem  Säugetier  subkutan  (oder  intra- 
venös) injiziert,  so  erscheint  schon  nach  V^ — 1  Stunde  reichlich  Zucker 
im  Harn,  die  Harnmenge  ist  vermehrt  und  man  bemerkt  beim  Hunde 
vermehrten  Durst. 

Endlich  ist  von  Herrn  Dr.  S  tu  rli  festgestellt  worden,  daß  jene 
oben  erwähnten  Aortenveränderungen  auch  nach  Injektion  des 
Methjlaminoketons  auftreten  und  zwar  auch  nach  subkutaner  In- 
jektion; mit  Subkutaninjektion  [von  Suprarenin  erzielte  S tu  rli 
übrigens  ebenfalls  die  gleiche  Veränderung,  wenn  schon  in  ge- 
ringerem Orade. 

Ein  vorläufiger  Bericht  über  diese  noch  im  Marburger  pharma- 
kologischen Institut  ausgeführten  Versuche  ist  auf  dem  Internat. 
Pbjsiologenkongreß  in  Brüssel  1904  gegeben  worden. 

Pharmakolog.  Institut  zu  Wien.    Mftrz  1905. 


XV. 

Aus  dem  pharmakologisohen  Institut  der  Universität  zu  Kopenhagen. 
Die  Wirkung  der  Kalisalze  anf  die  Erelslaufsorgane. 

Von 

Dr.  P.  Tetens  Hald, 

ehem.  AssisteDt  des  Institates. 

(Mit  7  Kurven.) 

Die  Frage  nach  der  Wirkung  der  Kalisalze  anf  den  Kreislauf 
ist  wieder  während  der  letzten  Zeit  Gegenstand  größerer  Arbeiten 
(A8tolfoni(3)u.Braun(ll)  gewesen.  In  diesen  Arbeiten  finden  sich 
Literaturangabe  und  Darstellung  d,er  historischen  Entwiekelung  des 
Problems,  von  welchen  daher  hier  abgesehen  werden  kann.  Die 
nachfolgende  Abhandlung  behandelt,  indem  sie  gleichzeitig  eine 
Revision  der  Arbeiten  früherer  Autoren  giebt,  die  im  wesentlichen 
bis  jetzt  unbearbeitete  quantitative  Seite  der  Frage,  d.  h.  die  Be- 
stimmung der  wirksamen  Kalikonzentration  im  Blute  der  Kalt-  und 
Warmblttter  und  diskutiert  zum  Schluß  das  Schicksal  des  im  Körper 
eingeführten  Kalisalzes. 

Die  Abhandlung  ist  aus  Untersuchungen,  welche  ich  in  den 
Jahren  1901 — 1904  im  pharmakologischen  Institut  der  Universität 
Kopenhagens  ausgeführt  habe,  hervorgegangen.  D^m  Direktor  des 
Institutes,  Herrn  Prof.  Dr.  Jobs.  Book  erlaube  ich  mir  meinen 
aufrichtigsten  Dank  für  das  Interesse,  welches  er  der  Arbeit  entgegen- 
gebracht hat,  auch  hier  auszusprechen. 

Die  Untersuchungen  sind  teils  an  Fröschen,  teils  an  Kaninchen 
ausgefbhrt  worden. 

I.  FroschTersuelie. 

Froschversuche  habe  ich  1.  am  lebenden  Frosch,  2.  am  isolierten 
FroBchherzen  mittels  verschiedener  Versuchsanordnung  mit  endo-  und 
exokardialer  Applikation  des  Kalisalzes,  3.  an  der  isolierten  Herz- 
spitze ausgeführt. 

15* 
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Meine  Versuche  mit  sabkutaner  Einspritznag  Yon 
Kalisalzlösnngen  am  lebenden  Frosoh  ergaben  dasselbe  Re- 
sultat wie  diejenigen  früherer  üntersucher,  indem  die  Pulsfrequenz 
naeh  Injektion  einer  entspreohenden  Menge  mehr  oder  weniger 
sinkt,  um  nach  Verlauf  einiger  Zeit  wieder  anzusteigen.  Der 
Herabsetzung  geht  keine  Vermehrung  der  Frequenz  voraus.  Das 
Pulsvolumen  ist  w&hrend  der  langsamen  Pulsation  sichtbar  vermehrt. 
Die  geprüften  Kalisalze  (KCl,  KBr,  KJ  und  milchsaures  Kalium) 
haben  die  gleiche  qualitative  aber  nicht  die|  gleiche  quantitative 
Wirkung,  indem  eine  Freqnenzverminderung  von  50<^/o  bei  den  in 
der  folgenden  Tabelle  angegebenen  Minimaldosen  eintritt. 

Die  Zahlen  5,  6  u.  s.  w.  geben  die  Injektion  einer  Salzmenge, 
welche  1  Teil  K  auf  500.0,  6000  u.  s.  w.  Teile  Frosch  entspricht,  an. 


KCl 

KBr 

KJ 

CsHsOsK 

Eacolentae 
Temporariae 

5 
6 

4 
5 

7 
8 

5 

Da  die  Bespiration  des  Frosches  vor  der  Erreichung  einer 
solchen  Herabsetzung  der  Pulsfrequenz  sistiert,  und  das  Blut  dadurch 
stark  kohlensfturehaltig  (dunkle  Färbung  des  Herzens)  wird,  wurden 
einige  der  Versuchstiere  in  einer  Sauerstoffatmosphftre  angebracht, 
wodurch  das  Herz  sich  lebhaft  rot  erhielt,  ohne  daß  die  Wirkung 
der  Kalisalze  sich  veränderte.  Mangel  an  Sauerstoff  trägt  also  der 
Hervorrufung  des  beobachteten  Bildes  nicht  bei. 

Um  ein  genaues  Maß  der  Veränderungen  in  der  Arbeit  des 
Herzens  zu  erhalten,  habe  ich  eine  Beihe  Untersuchungen  an 
isolierten  Herzen  von  B.  temporaria  ausgefllhrt.  Das  Herz 
der  B.  esculenta  zu  verwenden,  mußte  aufgegeben  werden,  da 
dasselbe  sich  einer  längeren,  regelmäßigen  Arbeit  bei  der  gewählten 
Versuchsanordnung  unfähig  erwies.  Die  Versuchsanordnung  war 
die  durch  Dreser  (15)  modifizierte  Williams'  (47)  Methode  mit 
einer  Belastungshöhe  von  20 — 25  cm;  die  Überlastung  betrug  5  bis 
6  cm.  Als  Nährflüssigkeit  wurde  die  gewöhnliche  Blutverdünnung 
(1  T.  defibrin.  Binderblut  +  2  T.  0,7  Proz.  NaCl-Lösung)  verwendet; 
dieselbe  enthält  im  verdünnten  Serum  0,01  Proz.  KCl,  falls  man  nach 
Abderhalden  (1  S.  525)  die  Serummenge  zu  etwa  ^s  der  gesamten 
Blutmenge  und  den  KGl-Oehalt  des  normalen  Blutserums  zu  0,04  Proz. 
anschlägt. 
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Eine  Steigerung  des  EClgehaltes  des  verdünnten  BlntsemmB 
bis  zu  0,06  Proz.  brachte  keine  deutliche  Veränderung  der  Herz- 
arbeit hervor.  Bei  einem  EGlgehalt  dagegen  von  0,08  Proz.  sank 
die  Frequenz  auf  die  Hälfte  des  normalen,  oder  noch  tiefer 
herab.  Das  Pulsvolumen  nimmt  sofort  ein  wenig  ab, 
steigt  dann  aber  wieder  bis  zu  seiner  ursprünglichen 
Größe,  ja,  wird  oft  während  der  langsamen  Aktion  ein  wenig 
größer,  als  vor  der  Zuführung  des  Giftes.  Die  pro  Minute  aus- 
getriebene Flttssigkeitsmenge  geht  stark  herunter. 

Als  Beispiel  möge  folgender  Versuch  dienen. 

Versuch  L    Isoliertes  Froschherz.    Dresers  Methode. 

Nährflttsdgkeit  die  gewöhnliche  Blutverdttnnung. 

Belastung  25  Centim.,  Überlastung  5  Centim. 

28./8.  1901. 


PuU- 

Polfl- 

Also  ansge- 

freqnenz 

Tolam 

getriebene 

Zeit 

Menge  pro 

Bemerkangen. 

pro 

in 

Minute  in 

Minnte 

Com 

Gern 

0—1 

46 

0.12 

5.5 

13—14 

42 

0.12 

5.0 

22—23 

43 

0.12 

5.2 

2380 

0.08  •/•  KCL 

27-28 

26 

0.11 

2.8 

32-33 

16 

0.1 

1.6 

36—37 

18 

0.13 

2.3 

52—53 

14 

0.13 

1.8 

60«» 

Normale  Nährflttssigkeit. 

63—64 

21 

0.13 

2.7 

66—67 

42 

0.09 

3.8 

85-86 

42 

0.1 

4.2 

9230 

0.08%  KCl. 

96—97 

18 

0.11 

2.0 

98-99 

24 

0.1 

2.4 

113—114 

10 

0.1 

1.0 

117«> 

Normale  Nährflnssigkeit, 

123-124 

16 

0.1 

1.6 

128—129 

42 

0.08 

3.4 

Die  Zeitangaben  sind  in  diesem  (und  den  folgenden)  Versnoben  in  Minuten 
(grossere  Zablen)  und  Sekunden  (kleinere  Zahlen  oberhalb  der  Linie)  aogegeben. 

Die  Bemerkung  0.08%  KCl  bedeutet,  dass  im  angegebenen  Momente  die  Durch- 
leitung einer  NährflOssigkeit  mit  einem  Gesamt- KCl  gehalt  des  verdünnten  Serums 
▼on  0.08  7o  beginnt. 

Die  langsame,  kräftige  Aktion  kann  das  Herz  sebr  lange,  jeden- 
falls bis  m  2  Stunden  unterbalten.     Am  öftesten  ist  sie  vollständig 
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regelmäßig,  zuweilen  treten  doeh  periBtaltisehe  Bewegungen  des  Myo- 
oardiums  ein.  Sonst  ist  die  Herzaktion  während  der  Ealiwirkung 
sehr  charakteristiseh.  Die  Systole  des  Ventrikels  ist,  wie  man 
plethysmographisoh  vor  der  im  späteren  Verlaufe  der  Versuche  ein- 
tretenden Blähung  der  Atrien  nachweisen  kann,  ebenso  vollständig 
als  vor  der  Ealiwirkung.  Unmittelbar  nach  der  kräftigen  Systole 
folgt  in  gewöhnlicher  Weise  Diastole;  zwischen  dieser  aber  und  der 
nachfolgenden  Systole  schiebt  sich  eine  kürzere  oder  längere 
Pause  ein,  während  welcher  das  Herz  unbeweglich  in 
Diastolestellung  steht. 

Durch  graphische  Darstellung  der  Volumänderungen  des  Herzens 
mittels  Lufttlbertragung  erhält  man  daher  während  der  Ealiwirkung 
eine  Eurve  mit  einem  ansteigenden  Abschnitt  ;der  Diastole,  einem 
kürzeren  oder  längerem  horizontalen  Plateau  der  Pause  und 
einem  absteigenden  Abschnitt  der  Systole  entsprechend.  (Siehe 
Fig.  1  und  2.)  Die  Dauer  der  Systole  und  der  Diastole  erweisen 
sich  durch  Ausmessung]  der  Eurve  als  sehr  wenig  verändert. 
Falls  man  einem  Ealiherzen  normale  Nährflflssigkeit  darreicht,  so 
schwindet,  wie  auch  anderwärts  beschrieben,  die  Ealiwirkung 
wieder,  indem  die  Frequenz  bis  zu  seiner  früheren  Größe  ansteigt, 
während  das  Pulsvolum  etwas  abnimmt.  An  den  Eurven  zeigt  sich 
dies  durch  eine  Verkürzung  und  später  ein  vollständiges  Verschwinden 
des  postdiastolischen  Plateaus. 


Fig. 


1.    Isoliertes  Temporariaherz.    Belastoog  20  cm,  Überlastang  5  cm. 
Normale  Karre. 


Fig.  2. 


Derselbe  Versuch.    Ealikorre  nnd  Übergang  derselben  in  die  normale 
nach  Verwendong  von  normaler  NAhrflOssigkeit. 


Der  Übergang  von  der  normalen  zur  Ealikurve  wie  auch  von 
dieser  zu  jener  ist  sehr  schroff;  als  Beispiel  des  letzteren  diene 
Fig.  2.  Dies  zeigt,  daß  diejenige  Ealikonzentration  im 
Serum,  welche  ausgesprochene  Wirkung  hervorruft,  nur 
wenig  größer  als  die  unwirksame  ist,  ein  Verhältnis,  das 
auch  durch  quantitative  Untersuchungen  bestätigt  ward  (s.  obenS.229.} 
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Ein  höherer  Gehalt  des  verdfliinten  SernmB  an  KCl  gab  im 
wesentlichen  dasselbe  Bild  als  ein  Gehalt  von  0,08  Proz.,  doeh 
wurden  die  Eontraktionen  bei  steigendem  Gehalt  seltener,  bis  end- 
lieh das  Herz  bei  0;24Proz.  sieh  zu  kontrahieren  aufhörte. 

Bei  Yergleiohung  der  Wirkung  der  Haloidsalze  des  Kaliums 
und  des  milohsanren  Kalis  untereinander  zeigte  sieh  insofern  ein 
quantitativer  Unterschied,  als  zwar  das  oben  beschriebene  Bild  sich 
erst  bei  einem  K-Gehalt  des  verdünnten  Serums,  einer  0,08  proz. 
KCl  lösung  (0,01  n)  entsprechend,  zeigte,  die  minimale  letale  Konzen- 
tration, d.  h.  diejenige,  bei  welcher  das  Herz  sich  nicht  mehr  kontra- 
hierte, sich  aber  f&r  die  verschiedenen  Salze  verschieden  herausstellte. 

So  war  die  minimale  letale  Konzentration 
für  KCl  und  Cs  Ei  Os  E  0,032  n 
„    EJ  0,021  n 

„   KBr  0,016  n 

Mit  dem  Werte  fbr  EBr  stimmt  die  einzige  bisher  vorliegende 
quantitative  Bestimmung  der  minimalen  letalen  Eonzentration,  näm- 
lich bei  Stokvis  (44  S.  661  cfr.  S.  662)  zwischen  0,015  und  0,017  n 
KBr,  flberein.  Der  nachgewiesene  Unterschied  in  der  Größe  der  mini- 
malen letalen  Eonzentration  muß  von  spezifischen  dem  Herzen  schäd- 
lichen Wirkungen  der  Brom-  und  Jodionen  abhängen,  da  die  Salze  in 
den  angewendeten  Verdünnungen  praktisch  gleich  stark  dissoziirt  sind. 

Da  Jacob j  (24)  für  die  Digitaliswirkung  nachgewiesen,  daß 
Experimente  am  isolierten  Herzen  nach  Dresers  Methode  mit  dem 
hohen  intracardialen  Drucke  andere  Resultate  ergaben,  als  Experi- 
mente nach  einer  den  natürlichen  Verhaltnissen  näherkommenden 
Versuchsanordnung  mit  möglichst  geringem  intracardialem  Druck, 
so  lag  es  nahe,  die  obigen  Untersuchungen  mit  einer  Reihe  der 
letztgenannten  zu  supplieren.  Zu  diesem  Zwecke  wurden  die  Be- 
hälter des  Williams  sehen  Apparates  (Mariott  esche  Flaschen)  so 
eingestellt,  daß  die  Belastung  nur  2 — 4  cm  betrug;  die  Überlastung 
belief  sich  auf  5  cm.  Als  Nährflttssigkeit  wurde  teils  die  gewöhnliche 
Blutverdflnnung,  teils  Lock  es  (33)  Lösung  verwendet;  wenn  kali- 
reichere Lösungen  durchgeleitet  wurden,  so  waren  sie  mit  den  nor- 
malen isotoniseh,  indem  der  EClgehalt  auf  Eosten  des  NaCFs  ge- 
steigert worden  war.  Die  Volumsohwankungen  und  die  Frequenz 
des  Herzens  wurden  mittels  eines  Marej sehen  Tambours  aufge- 
schrieben. Die  pro  Minute  ausgetriebene  Flüssigkeitsmenge  wurde 
gemessen  und  aus  dieser  und  der  Frequenz  das  Pulsvolum  berechnet. 
Die  Versuche  mit  den  beiden  Nährflflssigkeiten  sollen,  da  sie  die 
gleichen   Resultate   ergaben,  zusammenfassend  besprochen  werden. 
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Die  eben  wirksame  KGlkonzentration  ergab  sich  in  dieser  wie 
in  der  vorhergebenden  Yersncbsreihe  als  0,08  Proz«,  bei  welcher  die 
Frequenz  um  etwa  die  Hälfte  herabgesetzt  wnrde;  schwächere  Kon- 
zentrationen (0,02,  0,03,  0,04,  0,06  Proz.)  hatten  keine  dentliche 
Wirkung.  Während  aber  die  pro  Minute  ausgetriebene  Flflssigkeits- 
menge  in  den  Versuchen  admod.  Dreser  immer  in  der Ealiperiode 
stark  herunterging,  erhielt  sie  sich  in  dieser  Versuchsreihe  bei  der 
angegebenen  Konzentration  (0,08  Proz.  KCl)  fast  unverändert,  und 
das  Pulsvolum  wurde  daher  stark  vergrößert. 

Als  Beispiel  möge  folgender  Versuch  dienen. 

Versuch  II.    Isoliertes  Temporariaherz. 

Belastung  2,5  Centim.  Überlastung  5  Centim. 

Nährflttssigkeit  die  gewöhnliche  Blutverdttnnung. 

28./8.  1903. 


Zeit 

ii 

•3  2 

Ausgetriebene 
Menge  pro 

Min.  in  Com. 

• 

Also  PuIb- 

Tolum 
in  Com. 

Bemerkungen. 

0— l 

287» 

1.9 

0.07 

5—6 

26 

2.4 

0.09 

12-13 

26 

2.4 

0.09 

20—21 

22Vs 

2.5 

0.11 

22—23 

22 

aa~  0.08  >  KCL 

23—24 

20V> 

24-25 

2 IV« 

2.7 

0.13 

25—26 

23V« 

26—27 

25 

Peristaltik 

27-28 

18V> 

Anakrote  Kurven 

28—29 

18 

2.6 

0.14 

29—30 

17 

30—31 

14Vs 

Regelmässige  Kontraktionen. 

31—32 

t4 

2.5 

0.18 

KalikurTe. 

33-34 

14 

2.5 

0.18 

45-46 

12V> 

2.5 

0.20 

46—47 

12Vj 

46*<>  Gewöhnliche  Nähr- 
fittssigkeit. 

47—48 

18V> 

47  3ö  PlötElioher  Obergang  lur 
gewtthnliohen  Kurve. 

48—49 

25 

49—50 

26 

1.6 

0.06 

Besonders  an  den  Kurven  zeigt  sich  ein  auffallender  Unterschied 
der  beiden  Versuchsanordnungen,  indem  die  Plateaubildung  der 
Versuche  ad  mod.  D  r  e s  e  r  hier  ganz  wegbleibt.  Die  Diastolekurve 
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jeder  Herzperiode  wird  während  der  Ealiwirknng  sehr  langgestreokt 
und  entfernt  eich  erst  schnell,  später  langsam  von  der  Abseisse. 
Die  Pnlswellen  sind  bedeutend  höher  als  normal  (s.  Fig.  3  n.  4). 


Fig.  3.    Isoliertes  Temporariahers.    N&brflflssigkeit :  die  'gewöhnlicbe  Blntver- 
dOnnnng.    Belastung  4  cm,  Oberlastung  6  cm.    Normale  Kurre. 


Fig.  4.    Derselbe  Versucb.    Kalikurre. 

Oft  sieht  man  während  des  Übergangs  von  der  normalen 
zur  Ealiknrve  an-  dem  Diastoleteil  eine  kleine  Welle,  sodaß 
Änakrotie  entsteht  (Fig.  5);  dnroh  gleichzeitige  Observation  des 
Herzens  sieht  man  eine  schwache  peristaltisohe  Welle,  gleich- 
wie eine  abortive  Eontraktion  ttber  den  Ventrikel,  der  kleinen  Welle 
der  Kurve  entsprechend,  gehen.  Die  Frequenz  ist  in  diesen  Fällen 
beinahe  halbiert,  die  Atrien  pulsieren  doppelt  so  schnell  als  der 
Ventrikel.  Wie  gesagt  ist  es  doch  kein  konstantes  Phänomen 
(vg^l.  aneh  Onttmann  (21  S.  346)).  Später  schwindet  die  kleine 
Welle  (s.  Fig.  6). 


Fig.  5.    Isoliertes  Temporariahers.    Belastung  3  cm,  Oberlastung  5  cm.    Lockes 
N&brflflBsigkeit.    Übergang  yon  der  normalen  zur  Kalikurve. 


Fig.  6.    Derselbe  Versuch.    Kalikunre. 

Daß  die  Plateanbildnng  in  den  Kurven  der  Versuche  ad  mod. 
Dreser  als  eine  nur  durch  den  hohen  intracardialen  Druck  hervorge- 
rufene Erscheinung  angesehen  werden  muß,  ist  leicht  nachzuweisen, 
wenn    man   den  intracardialen  Druck  von  3  bis  z.  6.  auf  15  cm 
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erhöht;  dann  erscheint  sogleich  das  Plateau  nm  wieder  nach  Herab- 
setzung des  Drucks  zu  schwinden. 

Die  Ergebnisse  der  Versuche  mit  niedrigem  intracardialem  Druck 
zeigen,  daß  man  auch  ftlrs  Kalium  mit  dem  Überfllhren  der  Resultate 
von  Versuchen  ad  mod.  Dr  eser  auf  die  Arbeit  des  normalen  Frosoh- 
herzens  zurückhaltend  sein  muß,  und  daß  dies  bei  der  Beurteilung 
früherer  Untersuchungen  zu  erinnern  ist,  indem  die  Verftndemngen 
des  Pulsvolums  von  der  Versuehsanordnung  abhftngen  können. 

Die  Ergebnisse  früherer  Autoren  (Quttmann  (21),  Podoo- 
paew  (38),  Limbourg  (32),  Earewski  (25))  stimmen  mit  den- 
jenigen meiner  Versuche,  soweit  man  dies  aus  ihren  mit  Messungen 
nicht  belegten  Beschreibungen  ersehen  kann,  gut  überein.  Doch 
habe  ich  niemals  eine  ausgesprochene  Steigerung  der  Frequenz  als 
Wirkung  kleiner  Ealidosen,  wie  sie  Nobiling  (36)und  Stokyi8(44) 
beobachtet  haben,  gefunden. 

Jacobj  (24)  und  sein  Schüler  Wybauw  (48)  haben,  wie  be- 
kannt, auf  eine  andere  Fehlerquelle  bei  der  Verwertung  von  Unter- 
suchungen über  die  Wirkung  von  Farmaka  auf  das  Herz  aufmerk- 
sam gemacht,  nämlich  die  frühere  allgemeine  Annahme,  daß  die 
endo-  und  exokardiale  Applikation  eines  Mittels  denselben  Effekt 
hervorbringt.  Nach  der  Literatur  war  es  nicht  unwahrscheinlich, 
daß  sich  auch  f&r  Kalium  ein  Unterschied  in  der  Wirkung,  je  nach 
der  Applikation  nachweisen  ließ.  Bottazzi(lO)  und  Astolfoni(3) 
haben  als  Wirkung  eines  auf  das  nach  Engelmann  suspendierte 
Froschherz  exokardial  applizierten  Kalisalzes  eine  enorme  Ver- 
mehrung der  Kontraktionshöhe  und  gleichzeitig  starke  Herabsetzung 
der  Frequenz  gefunden.'^) 

Vergleichende  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  endo-  und 
exokardialen  Applikation  eines  Kalisalzes  auf  das  arbeitende,  blut- 
haltige  Herz  liegen  noch  nicht  vor,  und  ich  habe  daher  eine  Reihe 
mit  exokardialer  Applikation  nach  der  an  S.  231  beschrie- 
benen Versuchsanordnung  mit  niedrigem  intrakardialem  Druck  aus- 
gef&hrt  Die  Versuche  wurden  mit  einer  Periode  eingeleitet,  wäh- 
rend welcher  das  Herz  von  0,7  Proz.  NaCl-Lösung  umgeben  war; 
diese  Lösung  wurde  sodann  mit  einer  isotonischen  Lösung  von  NaCI 
und  KCl  in  vorher  berechneten  Verhältnissen  vertauscht  Durch 
eine  Hebervorrichtung  war  dafür  gesorgt,  daß  die  Flflssigkeitsober- 
flftohe  in  dem  Herzbehftlter  nach  dem  Vertauschen  sich  von  selbst 


*)  Baldoni  (5)  hat  neulich  nachgewiesen,  daß  da«  KCl  auch  fftr  das 
Sängetierherz  bei  exokardialer  Applikation  ein  starkes  Gift  ist,  welches  die  Pols- 
freqnens  und  den  Blutdruck  herabsetit 
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auf  dasselbe  Nireaa  wie  vorher  einstellte.  Das  Herz  arbeitete  wäh- 
rend des  ganzen  ,Versaohes  mit  der  gewöhnliohen  normalen  Blat- 
verdflnnang. 

Die  geringste  antersuohte  Konzentration ,  0,06  Proz.  KCl,  war 
ohne  deutliehe  Wirkung.  Die  doppelte  ECl-Menge,  0,12Proz.| 
setzt  die  Pulsfrequenz  auf  die  Hälfte  des  Normalen 
herab;  gleichzeitig  wird  aber  die  pro  Minute  ausgetriebene 
FlOssigkeitsmenge  mit  bis  50  Proz.  gesteigert,  das  Puls- 
Yolum  mit  bis  150  Proz.  Noch  schlagender  wird  das  Bild  bei 
einem  EGl-G^halt  yon  0,3  Proz.,  welcher  die  Arbeit  des  Herzens 
mit  bis  66  Proz.  steigert,  und  die  Pulsfrequenz  sehr  stark  herabsetzt, 
so  daB  das  Pulsrolum  mit  über  200  Proz.  yermehrt  wird; 
bei  endokardialer  Applikation  dagegen  ist,  wie  oben  genannt,  die 
letale  Konzentration  schon  mit  0,24  Proz.  KCl  erreicht 

Als  Beispiel  diene  folgender  Versuch. 


Versuch  lU.    Isoliertes  Temporariaherz. 

Belastung  2,5  Centim.  Überlastung  5  Centim.    Nfthr- 

flttasigkeit  die  gewöhnl.  Blntverdflnnung.    Exokardiale 

Applikation  von  KCl. 

21./8.  1903. 


Zeit 

h 

Ol 

Ansgetriebene 

Menge  pro 

Min.  in  Com. 

Bemerkungen. 

0—1 

38 

1,5 

0,04 

4—5 

38 

1,6 

0,04 

24—25 

36 

1,5 

0,04 

26-28 

0,3%  KCl  im 
Henbeb&lter. 

30—31 

37 

1,5 

0,04 

32—33 

33 

33—34 

30  V» 

1,8 

0,06 

34—35 

27  V» 

35—36 

25«/, 

36—37 

24  Vi 

1,9 

0,08 

37-38 

24 

39— 4t) 

24 

2,3 

0,1 

42—43 

2t  Vi 

2.5 

0,12 

46—47 

•iOV« 

2,5 

0,12 

49—51 

KaUfreier   0,7%  NaCl- 
lOsung  im  Herzbehftlter. 

52-53 

18 

2,5 

0,14 

56—57 

30 

IJ 

0,06 

59—60 

39 

1,3 

0,03 
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Selbst  mit  0,6  Proz.  KCl  in  der  das  Herz  umgebenden  FlQflsig- 
keit  arbeitet  das  Herz  gnt  naob  dem  beschriebenen  Typns. 

Die  Kurve  bat  dasselbe  Aassehen  wie  naoh  endokardialer 
Applikation,  also  ohne  Plateaubildang. 

Es  dauert  ziemlich  lange,  gewöhnlich  10—20  Hinuten  nach  dem 
Vertauschen  der  kalifreien  mit  der  kalihaltigen  Flüssigkeit  außerhalb 
des  Herzens,  beyor  die  Wirkung  sich  deutlich  zeigt,  während  sie 
bei  endokardialer  Applikation  sofort  eintritt  Es  verstreicht  auch 
eine  gewisse  Zeit,  ehe  die  Wirkung  wieder  zurückgeht,  wenn  man 
die  Ealiflüssigkeit  au&  neue  mit  0,7  Proz.  NaCl*L»sung  ersetzt. 

Auch  für  Kalium  zeigt  sich  mithin  ein  deutlicher  Unter- 
schied in  den  Ergebnissen  der  zwei  Applikationsweisen. 
Bei  beiden  wird,  wenn  sich  überhaupt  eine  Wirkung  nachweiBen 
läßt,  die  Pulsfrequenz  herabgesetzt.  Bei  der  endokardia- 
len  Applikation  erhält  sich  aber  die  pro  Minute  ausge- 
triebene Flflssigkeitsmenge  beinahe  unverändert,  wäh- 
rend sie  bei  der  exokardialen  bedeutend  ansteigt,  so  daB 
die  Vermehrung  des  Pulsvolums  bei  der  letzteren  bedeutend  größer 
als  bei  jener  ausfällt,  und  das  Bild  dem  einer  Digitaliswirkung 
sehr  ähnlich  sieht.  Endlich  tritt  die  Wirkung  endokardial  augen- 
blicklich, exokardial  sehr  langsam  ein,  und  auch  bei  Konzentrationen 
die  endokardial  sofortigen  Stillstand  des  Herzens  hervorrufen. 

Als  das  letzte  Glied  meiner  Untersuchungen  am  Frosehherzen 
habe  ich  mit  der  abgeschnürten  Herzspitze,  welche  durch 
Öffnungsinduktionsschläge  (ca.  30 — 40  in  der  Minute)  zur  Kontraktion 
gebracht  wurde,  experimentiert.  Früher  haben  Binger  undSains- 
bury  (40)  samt  Karewski  (25)  dieses  Objekt  verwendet.  Die  Erst- 
genannten wiesen  als  Kaliwirkung  nach  (S.  357),  daß  die  „Periode 
der  herabgesetzten  Excitabilität''  verlängert  wurde.  Der  Letzte  fand, 
daß  die  Herzspitze  bei  Einlauf  von  großen  Dosen  Kalium  plötzlich 
stillsteht.*) 

Meine  Versuche  beabsichtigten  die  Wirkung  wirksamer,  aber 
nicht  tötender,  Dosen  festzustellen.  Es  ergab  sich,  daß  das  Herz, 
wenn  mit  einer  Blutverdünnung,  0,08  Proz.  KCl  im  verdünnten  Se- 
rum enthaltend,  perfundiert,  sich  immer  langsamer  als  vorher 
kontrahierte,  während  schwächere  Lösungen  (bis  0,06  Proz.)  keine 
Wirkung  hatten.    Bei  0,08  Proz.  KCl  reagierte  das  Herz  oft  zur  An- 

*)  G0thlin(17)taat  diejenige  Wirkung  auf  die  abgeschnOrte  Froschhempitse, 
welche  durch  die  Yerwendung  einer  yöllig  kalifreien Perfusionsflasslgkeit  hervor^ 
gerufen  wird,  unterBUCbt,  und  sab,  daß  die  Pulsperiode  verltogert  und  die  Ex- 
kursionsweite  geringer  wird  (S  23). 
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fang  nur  auf  jeden  zweiten,  später  auf  jeden  vierten  Beiz.  Die 
Herabsetzung  der  Frequenz  konnte  dureh  Steigerung  der  Beizst&rke 
nioht  geändert  werden.  Das  Pulsvolum  seheint  unverändert  zu  blei. 
ben,  doeh  sind  die  Zahlen  wegen  der  geringen  Kapazität  der  Herz- 
spitze so  klein  f  daß  selbst  ziemlich  große  relative  Veränderungen 
keinen  reehten  Aussohlag  geben  werden. 

Als  Beispiel  möge  folgender  Versnob  dienen. 


Versnob  IV.    Abgesohnürte  Temporariaherzspitze. 
Belastung  2.5  om.  Überlastung  5  om.  Nährflttssigkeit  die  gewöhnliche 

Blutverdünnung. 
25./9.  1903. 


▲nagetriebene 

Zeit 

B«izft«qii0ia 

Kontraktionen 

Menge  pro  Min. 

Bemerknngen 

proMIiu 

pro  Min. 

in  Oom 

O—l 

30 

30 

0.9 

Rollenabstand  8 

7—8 

30 

30 

0.9 

16-17 

30 

80 

0.9 

18» 

Darchleitang  vonKUir- 

flflsBiffkeit  mit  0.08  % 

KCl  beginnt. 

20-21 

29 

29 

0.9 

25—26 

30 

t5 

0.4 

31-32 

30 

8 

0.2 

34«> 

Rollenabstand  5 

35—36 

29 

8 

0.2 

37 

Durchspfllung  des  Herzens 
m.  normal.  N&brflOssigkeit 

40—41 

30 

30 

1.0 

Rollenabstand  8 

44-45 

29 

29 

t.O 

52—53 

30 

30 

l.O 

Exokardiale  Applikation  einer  0,9  Proz.  KCl -Lösung  bringt 
Stillstand  der  Herzspitze  hervor;  bei  Lösungen  von  0,6  Proz.  abwärts 
erhält  sieh  merkwflrdig  genug  die  Frequenz  unverändert,  während 
das  Pulsvolum  sieh  vermindert. 

Auf  welehe  Elemente  des  Herzens  wirkt  jetzt  naoh 
den  erwähnten  Versuohsreihen  das  KCl? 

Aus  den  Versuohen  mit  endokardialer  Applikation  des  KCls  auf 
die  Herzspitze  sahen  wir,  daß  die  niedrigste  KCl-Konzentration 
im  Serum,  welohe  eine  Herabsetzung  der  Frequenz  hervorbringt, 
etwa  0,08  Proz.  beträgt.  Da  während  der  Herabsetzung  die  Muskel- 
fiber von  den  Reizen  mit  unveränderter  Häufigkeit  erreieht  werden, 
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und  da  ferner  eine  Verst&rknng  der  Beize  keine  Wirkung  auf  die 
Herabsetzung  zeigt,  muß  die  Befraktftrzeit  des  Herzmuskels 
verlängert  worden  sein;  dies  ist  übrigens  längst  in  anderer 
Weise  von  Binger  und  Sainsbury  (40)  erwiesen. 

Da  das  isolierte,  ganglienhaltige  Herz  bei  dem  glei- 
chen Hinimalgehalt  der  PerfusionsflOssigkeit  an  KCl 
mit  Erniedrigung  der  Frequenz  reagiert,  dürfte  es  aueh 
für  dieses  hinlänglich  sein,  eine  Wirkung  auf  den  Herz- 
muskel allein  anzunehmeu.  Für  eine  VerläDgerung  der  Be- 
fraktärzeit  spricht  aueh  hier  folgendes.  Oft  sehen  wir  während  der 
Kaliwirkung,  daß  die  Atrien  sich  mit  normaler  Frequenz  kontrahieren 
(d.h.  die  Frequenz  der  Beize  im  Engelmannschen  Sinne  unver- 
ändert), während  die  Frequenz  des  Ventrikels  mehr  oder  minder 
herabgesetzt  ist,  oft  um  etwa  die  Hälfte.  Auch  möchte  ich  bei  dieser 
Gelegenheit  an  den  an  S.  233  erwähnten  Übergang  von  normaler  zur 
Ealiknrve  erinnern,  während  welcher  man  auf  dem  Diastoleteil  der 
Kurve  eine  kleine  Welle  beobachtet,  einer  abortiven  Kontraktion 
entsprechend.  Aber  auch  in  denjenigen  Fällen,  wo  die  von  den 
Atrien  ausgehenden  Beize  in  Häufigkeit  herabgesetzt  sind,  indem  das 
Herz  als  ein  Ganzes  langsam,  aber  mit  gleicher  Frequenz  von  Ven- 
trikel und  Atrien  pulsiert,  kann  man  sich  mit  der  Annahme  einer 
Muskelwirkung  begnügen,  falls  man  mit  Engelmann  die  Beize  als 
in  der  Muskelsubstanz  selbst  entstehend  betrachtet. 

Für  'eine  direkte  Wirkung  des  KGls  auf  die  Herzmuskulatur, 
welche  wohl  auch  von  der  Mehrzahl  der  Autoren  angenommen  wird, 
spricht  endlich  die  Beobachtung  von  Pickering  (37  p.  430),  daß  kleine 
Mengen  KCl  auf  das  60  —  75  Stunden  alte,  weder  Nerven  noch 
Ganglien  enthaltende  Herz  des  Küchleinsfoetus  appliziert,  die  Fre- 
quenz des  Herzens  herabsetzen,  während  größere  Mengen  Stillstand 
hervorbringen.|i, 

Obige  Erscheinungen  lassen  sieh  zwanglos  durch  eine  direkte 
Wirkung  des  KCls  auf  die  Muskulatur  des  Herzens  erklären.  Ob 
sich  gleichzeitig  eine  Wirkung  auf  die  Ganglien  findet,  möge  dahin- 
stehen; doch  scheint  die  Verschiedenheit  in  der  Wirkung  des 
KCls,  je  nachdem  es  endo-  oder  exokardial  appliziert 
wird,  der  Annahme  einer  ausschließliehen  Muskelwirknng  große 
Sbohwierigkeitnn  darzubieten. 

IL  Kaninchenversuche. 

Die  Untersuchungen  sind  sowohl  am  lebenden  Tiere  als  am 
isolierten  Herzen  ausgeftihrt  worden. 
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In  den  Versachen  am  lebenden  Tiere  habe  ich  mit  ein- 
zelnen Ansnabmen,  in  denen  kein  Anaestbeticnm  verwendet  wurde, 
die  Tiere  mit  Ätbjlnretban  betäubt.  Dadnrch  wurde  das  Entstehen 
von  Blutdrucksohwankungen,  die  dem  Anaestbeticnm  beizumessen 
wären,  verhindert,  während  solche  Schwankungen  in  Versuchen,  in 
welchen  Äther  oder  Chloroform  in  der  gewöhnlichen  ungenauen  Weise 
zur  Verwendung  kommen,  fast  unvermeidlich  sind  (siehe  z.  B.  Ro- 
se über  g  (41  S«  24 — 25).  Ferner  habe  ich  in  der  unten  beschriebenen 
Weise  während  des  Aufschreibens  der  Kurven  jede  Berührung  der  Tiere 
vermieden,  da  sonst  die  Beflexirritabilität  des  Oef&ßnervensjstems 
sehr  leicht  die  Kurven  modifiziert.  Endlich  ist  für  eine  durchaus 
gleichförmige  Infusion  (gewöhnlieh  in  der  V.  jugularis 
ext.)  der  KCl-Lösung  in  folgender  Weise  gesorgt  worden.  Mittels 
verschiedener  Überführungen  wurde  ein  Quecksilber  enthaltendes 
Glasrohr  von  einem  kleinen  elektrischen  Hotor  gehoben;  das  Glas- 
rohr war  durch  einen  starken  Kautschukschlauch  mit  dem  unteren 
Ende  einer  Bürette  gleichen  Diameters  verbunden,  so  daß  der  Inhalt 
der  letzteren  allmählich  aus  der  Bürette  in  die  VenenkanUle  getrieben 
wurde.  Die  Infusion  bekam  durch  diese  Anordnung  eine  so  große 
Gleichförmigkeit,  daß  die  pro  Minute  infundierten  Mengen  (gewöhn- 
lich V2 — V3  o<5Do)  während  des  Versuchs  nur  um  Vioo  bis  2/100  ccm 
differierten.  Der  Operationstisch  war  in  der  Regel  erhitzt,  so  daß 
die  Temperatur  der  Tiere  sich  auf  38 — 39^  erhielt.  Als  Infusions- 
flfissigkeit  kam  eine  hjperisotonisohe  (2,64 — 8,5  Proz.)  KCl-Lösnng 
zur  Verwendung. 

Als  Beispiel  der  Wirkung  möge  Versuch  G3  (S.  240)  dienen. 

Die  Kaliwirkung  f&Ut  in  diesem  Versuche  in  zwei  Stadien. 

Im  ersten  Stadium  geht  die  Pulsfrequenz  in  78  Minuten 
stetig  aber  ganz  langsam  von  125  bis  auf  93  (alle  Pnlswerte  sind 
ftlr  eine  halbe  Minute  angegeben)  herab.  Das  Aussehen  der  Puls- 
elevationen  ist  normal.  Der  Blutdruck  steigt  zuerst  ein  wenig  von 
85  mm  vor  dem  Beginne  der  Infusion  bis  auf  90  mm  25 — 30  Minuten 
nach  demselben;  sodann  sinkt  er  langsam  und  beträgt  78  Minuten 
nach  dem  Beginne  der  Infusion  72  mm.  Am  Schlüsse  des  ersten 
Stadiums  wird  der  Puls  noch  langsamer  (ca.  70),  und  es  treten  ein- 
zelne plötzliche,  momentane  Senkungen  der  Pulskurve  auf,  so  daß 
die  sonst  normalen  oder  unbedeutend  vergrößerten  Pulselevationen 
von  diesen  Senkungen  in  Gruppen  geteilt  werden,  wodurch  das  Bild 
einer  Bi-  oder  Polygeminie  entsteht.  Der  Blutdruck  ist  auch  etwas 
niedriger,  etwa  65  mm. 

Das  zweite  praeterminale  Stadium  tritt  ca.  84  Minuten 
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Versuch  G  3,    InfusioE  einer  5.2  o/o  KCl-LöBung  in  der  Vena  jnguL 
ext  eines  2150  g  scliweren  Kaninchens  mit  0.2S  Com  pro  Min. 

20,/7.  I1903, 


Zeit 


Centigiamm 

KCl  PCO  kg 

und  Min. 

infundiert. 


0-0»« 

5-5*» 
U— ll»o 
15«>— 16 
21—21»« 
35-35«« 
40-40«« 
48-48»« 
53-53»« 
58—58»« 
64-64»« 
69-69»« 
72-72»« 
76—76»« 
81—81»« 
88-88»« 
89»«— 90 

-90»« 

—91 

—91»« 

—92 

—92»« 

—93 

-93»« 

—94 
96—96»« 
100-100»« 
103—103»« 
106—106»« 
lOS— 108»« 
110-110»« 
112-112»« 


0.68 


Pols- 

fieqaenz 

pro  ^k  Min. 


Blatdraok 
in  mm 


Benerkottgen 


0.3 

99 


126 

125 

120 

122 

120 

111 

114 

111 

110 

104 

101 

103 

100 

102 

99 

93 

74 

66 

66 

75 

65 

70 

78 

66 

64 

60 

55 

53 

45 

30 

27 

34 


83 
86 
85 
85 
86 
90 
88 
83 
84 
84 
83 
78 
77 
75 
75 
72 
65 
69 
63 

66 


64 
67 
61 
61 
60 

53 
27 


10««  Infusion  beginnt. 


Einselne  plötzliche  tiefe  vorftber- 
gehende  Senkungen  der  Blut- 
druckskurve. 


Hier  kurze  Perioden  mit  größerer 
Pulsfrequenz. 


Im.  hoheEloTat.  2. Stadium 
0.     96««  langsamere  Infusion 


112««  Infusion  hört  auf. 

112««  kflnstl.  Respiration.    Tod. 

Tp.  nach  Schluß  d. Versuchs  38.4«. 


nach  dem  Anfang  der  Infusion  ein.  Die  Pulsfrequenz  wird  noeb 
niedriger,  60,  50  und  weniger  pro  V2  Minute.  Der  Blntdrnek  un- 
gefähr wie  am  Schlüsse  des  ersten  Stadiums,  sinkt  erst  unmittelbar 
Yor  dem  Tode  bedeutend.  Sehr  charakteristisch  für  das  Aussehen 
der  Kurve  im  zweiten  Stadium  ist  die  bedeutende  Vergrößerung  der 
Pulselevationen,  welche  bis  auf  das  Fttnf&che  des  normalen  wachsen. 
Als  Illustration  möge  die  diesem  Versuche  entnommenen  Kurven 
Fig.  7  a — c  dienen. 
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In  der  angegebenen  Weise  sind  im 
ganzen  19  Infosionsyersnehe  gemacht 
worden  (Versnohsreihe  Q);  die  pro  Mi- 
nute und  Kilo  Tier  infundierte  ECl- 
Menge  sehwankte  zwischen  0|58  und 
3,57  etg.  Man  kann  die  Ergebnisse  der 
Versnehe  folgenderweise  zusammenfas- 
sen. 

Dureh  Infusion  hyperisoto- 
nisoherECl-Lösungen  an  betänb- 
ten  oder  nieht  bet&ubten  Kaninchen 
mit  weniger  als  3  ctg  KCl  pro  Kilo 
und  Minute  l&Bt  sieh  in  der  Begel 
zwei  Stadien  in  der  Wirkung  nach- 
weisen. 

1.  Ein  erstes,  das  längste,  in 
welchem  der  Pulsfrequenz  sich 
konstant  erhält  oder  langsam 
herabgeht;nur  selten  eine  klei- 
ne Steigerung.  Der  Blutdruck 
zeigt  zuerst  eine  geringe  Erhö- 
hung oder  bleibt  unyerftndert, 
um  später  abzunehmen;  doch  kann 
er  auch  vom  Anfang  an  gleich- 
förmig sinken,  im  ganzen  aber 
nicht  riel.  Der  scheinbare  Mangel 
an  Eindeutigkeit  der  Ergebnisse  wird 
erklärlich,  wenn  man  bedenkt,  daß 
diese  Versuche  am  lebenden  Tiere, 
dessen  nervöse  Apparate  in  verschie- 
dener Weise  das  Bild  hat  modifizieren 
können,  ausgeführt  sind;  es  ist  dies 
dieselbe  Annahme,  die  Bock  (8)  nach 
Wagner  zur  Erklärung  der  Wider- 
sprüche in  der  Koffeinwirkung  auf  das 
lebende  Tier  herangezogen  hat.  — 
Am  Schlüsse  des  ersten  Stadiums, 
welches  wohl  von  allen  Untersuchem 
beobachtet  worden  ist,  findet  sich  oft 
ein  kurzdauernder  Übergang  mit  Bi- 
eder Polygeminie  zum 

AiehiT  t  «zperiment  Pathol.  n.  Fhannakol.  Bd.  LIO. 
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2.  zweiten,  präterminalen  Stadium,  dem  für  die  Kali- 
wirknng  am  meisten  eigentümliohen.  Es  ist  dnrch  die  lang- 
samen (zwischen 30 — 60  pro  V2  Minute),  aber  hohen  (oft  bis  aufii 
lOfaohe  des  Normalen  vergrößerten)  Pulselevationen  bei  einem 
Blutdruck  von  50—70  mm  charakterisiert  Wenn  die  pro  Kilo  und 
Minute  infundierte  ECl*Menge  zu  niedrig  ist,  so  kommt  das  zweite 
Stadium  nicht  zum  Vorschein;  so  im  Versuch  61  noch  nicht  nach 
124  Minuten  Infusion  von  0,58  ctg  KCl  pro  Kilo  und  Minute.  Falls 
aber  das  zweite  Stadium  bei  etwas  größeren  Dosen  eingetreten 
ist  (Minimal wert  im  Versuch  G2  0,63  ctg  KCl  pro  Kilo  und  Minute) 
und  man  die  Infusion  mit  gleicher  EGl-Menge  fortsetztt 
so  endet  das  Stadium  nach  wenigen  Minuten  mit  dem 
Tode,  indem  der  Blutdruck  langsam  hinuntergeht.  Hört  man 
dagegen  mit  der  Infusion  auf,  so  verschwindet  das  Bild 
des  zweiten  Stadiums  fast  augenblicklich,  indem  Puls- 
frequenz und  Blutdruck  in  einigen  Sekunden  bis  circa 
1  Minute  auf  die  normale  Höhe  heransteigen.  Diese  spon- 
tane Rückkehr  des  ersten  Stadiums  einige  Sekunden  nach  dem  Auf- 
hören der  Infusion  kann  sogar,  nachdem  Sistieren  des  Pulses  und 
der  Respiration  eingetreten  ist,  beobachtet  werden,  falls  nur  dieser 
Znstand  nicht  zu  lange  gedauert  hat.  Siehe  zum  Beispiel  folgenden 
Abschnitt  des  Versuchs  Os.  (Infusion  von  0,84  ctg  KCl  pro  Kilo 
und  Minute.) 

U-1'30''  nach  d.  Beginn  d.  IpfuBion  Pnla  148.    Blutdr.  92  mm. 
35'30"-36'   „      „        „        „        „  „     114.         „        70     „ 

3()/26"    PlölzlicheB  Sistieren  der  PalsbewQgungen  a.  d.  Resp.,  Fall  der 

BlatdrackskoTTe  bis  auf  18  mm. 
36' 3t''    Die  ersten  schwachen  Puls-  und  Kesp.-Bewegttngen. 
36'45"-37M6"    Pnls  120,  Blutdruck  72  mm. 

Hier  ist  also,  wie  in  Boehms(9)  und  später  Gottliebs  (18) 
Versuchen  ein  jähes  Herabfallen  der  Blutdruckkurve  ohne  das 
charakteristische  zweite  Stadium  bewirkt,  und  dennoch  tritt,  ohne 
daß  künstliche  Respiration  oder  sonstige  Manipulationen  am  Tiere 
vorgenommen  wären ,  ein  spontanes  Wiederansteigen 
der  Blutdruckkurve  ein.  Daß  Boehm  und  Gottlieb  weder 
eine  solche  „spontane  Wiederbelebung^'  des  Herzens,  noch  die  Er- 
scheinungen des  zweiten  Stadiums  gesehen  haben,  kann  nicht  ver- 
wundern. Denn  B  0  e  h  m  hat  (S.  71)  absichtlich  flberletale  Dosen  rasch 
injiziert,  und  Gottliebs  Verfahren  mit  allmählicher  und  alle 
Minuten  wiederholter  langsamer  intravenöserInjektionCS.  292)  hat  sich 
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hierzu  nicht  vorsichtig  genug  gestaltet.  Auch  ich  habe  in  den- 
jenigen Versuchen,  in  welchen  große  Mengen  (>  3,12  ctg) 
KCl  pro  Kilo  und  Minute  infundiert  wurden,  ausschließ- 
lich ein  jähes  Herabfallen  der  Blutdruckskurve  ohne 
vorhergehendes  zweites  Stadium  beobachtet.  Gewöhnlich 
sinkt  dann  die  Blutdruckskurve  nicht  bis  auf  die  Nulllinie  herab, 
sondern  gibt  einen  fortdauernden  Druck  von  15—20  mm  an.  In 
den  Versuchen  mit  geringeren  KCl.-Mengen  tritt  dagegen  als  Regel 
das  charakteristische  zweite^Stadium  auf  (der  oben  besprochene 
Versuch  Gs  bildet  also  in  dieser  Hinsicht  eine  Ausnahme).  Dieses 
Stadium  ist  auch,  so  viel  man  aus  den  Beschreibungen  ersehen  kann, 
von  mehreren  Verfassern  beobachtet  worden  (Bunge  (12),  A  u  b  e  r  t 
und  Dehn  (4),  Rosenberg  (41),  Braun  (11,  Fig.  1)  usw.;  die 
Bedeutung  desselben  als  selbständiger  und  überaus  charakteristischer 
Abschnitt  der  Kaliwirkung  scheint  mir  indessen  nicht  genügend  be- 
tont worden  zu  sein.  Und  daß  es  eine  charakteristische  Phase  der 
Ealiwirkung  darstellt,  geht  meiner  Meinung  nach  unwidersprechlich 
daraus  hervor,  daß  es  in  der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  mit  einiger- 
maßen langsamer  Infusion  eintritt,  und  besonders  daraus,  daß  man 
es  halbe  Stunden  dauern  machen  kann,  wenn  man  nach 
dem  Erscheinen  der  langsamen  hohen  Elevationen  die  Infusion  auf 
einen  geeigneten  niedrigen  Wert  herabsetzt  (siehe  z.  B.  den  oben 
angeführten  Versuch  63,  in  welchem  es  ca.  20  Minuten  dauert). 

Das  rapide  Wiederersoheinen  der  normalen  Pulskurve  (des  ersten 
Stadiums)  nach  dem  Aufhören  der  Kalizufuhr  deutet  an,  daß  die- 
jenige KCl-Konzentration  des  Plasmas,  welche  das  be- 
drohliche zweite  Stadium  oder  sogar  das  Sistieren  der 
Pulsbewegungen  hervorruft,  nur  um  ein  weniges  herab- 
gesetzt zu  werden  braucht,  damit  das  Herz  wieder  sein 
normales  Arbeiten  beginnt.  (Wie  groß  die  betreffende  Konzen- 
tration sein  mag,  soll  im  SchluBabschnitt  diskutiert  werden.)  Ähnlich 
verhält  sich,  wie  wir  S.  229  und  230  gesehen  haben,  das  Froschherz. 

Befindet  das  Kaninchenherz  sich  wieder  im  ersten  Stadium  der 
Kaliwirkung,  so  vermag  eine  erneuerte  Infusion  das  zweite  Stadium 
wieder  hervorzurufen.  Während  aber  Kaninchen,  die  der  Nieren 
durch  Nefrektomie  beraubt  sind  (Versuchsreihe  H),  sonst  von  einer 
gewissen  Minimalgröße  der  KCl- Infusion  —  ca.  0,8  ctg  KCl  pro 
Kilo  und  Minute  —  an  inbetreffs  der  Puls-  und  Blutdrucksschwan- 
kungen den  normalen  Tieren  ganz  analog  sich  verhalten,  stellt  sich 
hier  ein  deutlicher  Unterschied  heraus.  Die  nefrektomierten  Kanin- 
chen ertragen,  selbst  nach  einer  längeren  Pause  von  z.  B.  20  Minuten 
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in  der  Infocdon  nnr  einige  wenige  (2,  in  einem  Falle  5)  Centigramm 
KCl  pro  Kilo,  ehe  daB  das  zweite  Stadinm  wieder  erseheint  Die 
normalen  Kaninchen  dagegen  ertmgen  nach  einer  um  daa  5— 7£Mhe 
kürzeren  Pause  bis  an  die  5  fache  Menge  KCl  pro  Kilo,  ob  es  gleich 
mit  nahezn  der  doppelten  Hastigkeit  infundiert  wurde.  Das  erw&hnte 
Verhalten  der  nefrektomierten  Tiere  legt  auch  dar,  wie  gering  die 
Differenz  zwisehen  der  wirksamen  KGl-Konzentration  im  Plasma 
(d*  h.  deijenigen,  die  das  zweite  Stadium  hervorbringt)  und  der 
mit  dem  Bestehen  des  ersten  Stadiums  yereinbaren,  ÜBst  unwirk- 
samen ist 

Ein  weiteres  interessantes  Phänomen  ist  in  einem  Teil  der  Ver- 
suche beobachtet  worden,  daß  nämlich  die  Pulsfrequenz,  nach- 
dem die  Kalisufuhr  im  zweiten  Stadium  unterbrochen 
worden  war,  einen  bedeutend  höheren  Wert  als  vor  der 
Infusion  erreichte;  ähnliches  hat  Boehm(9)  in  einem  seiner 
Versuche  (Versuch  4,  S.  90)  gesehen.  Die  betreffenden  Zahlen  waren 
so  im  Versuch  On  149  und  200,  im  Versuch  Ha  118  und  154,  im 
Versuch  H«  92  und  123.  Diese  mitunter  (bei  weitem  nicht  immer) 
eintretende  Aooeleration  der  Herzbewegungen  nach  dem  ÄufhOren 
der  Kaliinfusion;  erklärt  vielleicht,  warum  Terschiedene  Autoren 
die  PulsYcrlangsamung  einer  Irritation  des  Vagus  zuschreiben 
(Traube  (45),  Bosenberg  (41).  Sie  haben  an  eine  Vagusreiznng 
geglaubt,  weil  sie  in  KaliiigektionsTersuohen  nach  Vagusdurehschnei- 
dung  eine  Steigerung  der  Pulsfi^quenz  gesehen  haben.  Da  sie  aber 
diskontinuierliche  Injektion  rerwendet  haben,  ist  es  wahrscheinlieh, 
daB  die  Vagusdurchschneidung  mit  einer  Pause  in  der  Kalizufahr 
zusammenfiel,  und  dadurch  ist  die  Möglichkeit  einer  Mißdeutung  der 
etwa  eintretenden  Aoceleration  gegeben.  Jedenfalls  mufi  ich  mich 
deigenigen  Verfassern  anschliefien,  die  eine  Vagusirritation  ab  Ur- 
sache der  Verlangsamung  des  Kalipulses  nicht  annehmen  können, 
denn  wie  diese  habe  auch  ich  niemals  gesehen,  daß  Yorhergehende 
Vagusdurchschneidung  oder  Atropiniiyektion  das  gewöhnliche  Bild 
der  Kaliwirkung  yeränderte. 

In  der  nebenstehenden  Tabelle  ist  nach  dem  Versuchsprotokolle 
eine  Übersicht  Aber  die  besprochenen  Versuche  der  Beihen  G  und  H 
(Infusion  hyperisotonischer  KCl-Lösungen  an  normalen  (G)  und  ne- 
frektomierten (H)  Kaninchen)  gegeben  worden.  Durch  Moment  a 
ist  der  Moment  des  Erscheinens  des  zweiten  Stadiums,  durch  Mo- 
ment b  derjenige  des  Sistierens  der  Pulsbewegungen  bezeichnet. 

Im  Sehlußabschnitte  sollen  die  Ergebnisse  der  Versuche  weiter 
diskutiert  werden. 
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Gewieht 

Contigr. 

Nach  ?  Minuten 

Berechnete 

Yenaeh 

des  KftBiii- 

KCl 
infundiert 

Infusion 

ArsuhAint 

des  pro  Kilo  in- 
fan£erten  KCOi 

proientiiohe 
KGlkonsen- 

Nx. 

eheni  in 
Gnuiimen 

pro  Kilo 
IL  Min. 

■rsviiviiii» 

der  Moment 

inCentignunmen 
im  Moment 

tnitiond.PlM- 
mas  imMoment 

• 

b 

a           b 

a 

b 

0  19 

2620 

3.57 

0.9 

3.2 

0.11 

„  18 

3140 

3.23 

1.3 

4.2 

0.14 

»  •' 

3310 

3.12 

2.7 

3.7 

8.4 

11.5 

0.28 

0.38 

„  18 

2840 

2.98 

2.5 

4.5 

7.5 

13.4 

0.25 

0.45 

»  16 

3890 

2.66 

4.5 

6 

12 

16 

0.40 

0.58 

«  14 

1620 

2.31 

9.3 

21.5 

0.72 

«  13 

2350 

1.65 

14 

23.1 

0.77 

J"" 

2150 

1.53 

14 

(17) 

11.4 

(21.4) 

0.71 

(0.71) 

**«11 

2000 

1.3 

)20.2 

>26.3 

>0.88 

»10 

2100 

l.t 

24.5 

33.5 

27 

36.9 

0.9 

1.23 

w      » 

2875 

0.87 

27 

23.5 

0.78 

w     8 

3000 

0.84 

36.5 

30.7 

1.02 

*«        7 

2880 

0.75 

>55.7 
>51.3 

>41.8 
>36.4 

>:i.39 

>1.21 

**         A 

2600 

0.71 

r 

2150 

0.68 

84 

57.1 

1.9 

»     4 

2620 

0.67 

87 

58.3 

1.94 

t«    3 

2780 

0.65 

72.5 

(75.5) 

47.1 

<49.1 

1.57 

<1.63 

t»    2 

3280 

0.63 

98 

61.7 

2.06 

♦%  1 

2150 

0.58 

>124 

)71.9 

■ 

>2.4 

H    5 

2350 

0.87 

30.5 

26.5 

0.88 

„     4 

2630 

0.84 

33.9 

28.5 

0.95 

n     3 

2160 

0.78 

32 

25 

0.83 

..    2 

2740 

0.7 

35 

24.5 

0.82 

>,     I 

3060 

0.54 

58.5 

31.6 

1.05 

*  Die  letsten  3  Minuten  vor  Moment  b  keine  Infasion. 
^*  Die  Infusion  hört  ?or  dem  Eintreten  des  Moments  a  auf. 
t  Langsamere  Infusion  wftbrend  der  letzten  V/t  Minute  Tor  dem  Eintreten 
des  Moments  b. 


Da  Major  (35S.  430)  durch  seine  Vennohe  mit  intraarteriellen  In- 
jektionen fxk  der  Ansohanong,  daß  die  Hyperieotonie  der  Iigektions- 
flttesigkeit  an  sieh  Veränderungen  des  Blntdraekes  and  der  Puls- 
frequenz herbeifllhren  können,  geführt  worden  ist,  so  habe  ich  auch 
mit  isotonisohen  KCl -f-NaCI  enthaltenden  Lösungen  (5) 
Infusionsrersuche  angestellt.  Da  hier  im  Laufe  des  Versuohs 
mitunter  grofie  Flflssigkeitsmengen  infundiert  werden,  so  wurde  auf 
geeignete  Weise  dafür  gesorgt,  daB  die  Flüssigkeit  in  der  Venen- 
kanfile  eine  konstante  Temperatur  von  ea.  39 o  hatte.  Die  Ergeb- 
nisse der  Versuehe  deoken  sieh  Tollstftndig  mit  denjeni- 
gen, die  duroh  Infusion  hyperisotonisoher  ECI-Lösungen 
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erhalten  wurden^  so  daß  ich  deren  nähere Bespreohung unterlassen 
kann. 

Um  jetzt  zn  den  Versnoben  an  isolierten  Kaninchen- 
herzen  fLberzngehen,  habe  ich  diese  teils  naoh  Langendorffs  (30), 
teils  nach  Books(7)  Methode  ausgeführt.  Die  erste  ermöglicht  es, 
eine  Vorstellung  yon  der  Größe  der  wirksamen  Ealikonzentration 
zu  erhalten.  Bocks  Methode  bat  dagegen  den  Vorzug,  daß  das  Her 
unter  weit  natürlicheren  Verhältnissen  arbeitet,  und  daß  man  unter 
gewissen  Umständen  Auskunft  über  etwaige  Veränderungen  des  Puls- 
Yolums  während  der  Oiftwirkung  erhalten  kann. 

Früher;  sind  Untersuchungen,  die  Wirkung  der  Kalisalze  auf 
das  La ngendorffsche  Präparat  betreffend,  von  Langendorff  (30 
S.  313),  Groß  (19  S.  278)  und  Braun  (11)  publiziert.  Diese  Ver- 
fasser haben  Sistieren  oder  Verlangsamung  der  Eontraktionen  beob- 
achtet, aber  die  von  ihnen  (wenigstens  von  den  zwei  erstgenannten) 
gebrauchte  Zuführungsweise  der  Kalisalze  (diskontinuierliche  In- 
jektion in  der  Herzkanüle)  erschwert  die  Beobachtung  feinerer  Ab- 
stufungen in  der  Wirkung  und  erlaubt  keine  Bestimmung  der  wirk- 
samen Konzentration. 

In  meinen  Versuchen  ad  mod.  Langendorff  war  die  Per- 
fusionsflüssigkeit die  Yon  Locke  (33)  angegebene,  indem  ich,  da  meine 
Versuche  am  isolierten  Froscbherzen  die  gleichen  Resultate  ergaben, 
sei  es,  daß  KCl  zur  rerdünnten  Blutmischung  oder  zur  Lock  eschen 
Flüssigkeit  hinzugef&gt  wurde,  ohne  Fehler  von  der  Anwendung  von 
Blut  zur  Perfnsion  abstehen  zu  können  vermeinte.  Die  Perfusions- 
flüssigkeit  wurde  vor  dem  Versuche  mit  Sauerstoff  bei  einer  Tem- 
peratur Yon  350  gesättigt  und  lief  von  einer  Mariotteschen  Flasche 
unter  dem  Druck  von  1  m  (Wasser)  durch  einen  Vorwärmer  in  Aorta 
herunter.  Hier  war  ihre  Temperatur  33—340.  Locke  empfiehlt 
eine  niedrigere  Temperatur  der  Perfusionsflüssigkeit,  aber  es  stellte 
sich  heraus,  daß  die  Erfüllung  dieser  Vorschrift  nicht  nötig  war. 

Wie  viele  andere  Untersucher,  hatte  auch  ich  am  Anfang  den 
Verdruß,  daß  die  Herzen  unregelmäßig  oder  nur  kurze  Zeit  arbei- 
teten. Die  von  Euliabko  (28)  empfohlene  Durchspülung  des  Her- 
zens half  mir  nicht  über  den  Übelstand  hinaus;  die  anderwärts  beim 
Herzflimmern  angewendete  Ii\jektion  von  Kalisalzen  (Hering  23  S. 
2 — 3)  war  in  meinen  Versuchen  natürlich  a  priori  ausgeschlossen. 
Dagegen  habe  ich  nur  sehr  selten  ein  schlechtes  Arbeiten  des  Herzens 
gesehen,  wenn  ich  vor  der  Präparation  eine  geringe  Menge  Blut- 
egelinfus  (ftlr  ein  Kaninchen  von  2 — 3  Kilo  reicht  das  Infus  eine« 
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Blutegels  völlig  ans)  in  die  V.  saphena  ext.  des  Verenehstieres  in- 
jiziert hatte. 

Naohdem  das  Herz  einige  Zeit  hindurch  mit  normaler  Loeke- 
seher  Flüssigkeit  gearbeitet  hatte,  wurde  von  einer  anderen  Mari- 
ottesehen Flasehe  in  gleicher  Höhe  eine  Perfusionsflflssigkeity  in 
welcher  dicEGl-Menge  auf  Kosten  desNaCls  yermehrt  war,  so  daß 
die  Isotonie  ungestört  blieb,  durch  die  Coronararterien  geleitet.  Das 
Herz  schrieb  seine  Bewegungen  durch  Zug  an  einem  Schreib- 
hebel auf. 

Bei  der  Analyse  der  Euryen  habe  ich  nur  die  Schwankungen 
der  Pulsfrequenz  berttcksichtigt.  Freilich  treten  auch  Veränderungen 
in  der  Form  der  Kurven  ein,  und  besonders  werden  die  Amplituden 
geringer,  aber  ich  glaube,  daß  wertvolle  Schlüsse  sich  daraus  schwer- 
lich ziehen  lassen  werden. 

Die  6  gelungenen  Versuche  zeigen,  daß  ein  Totalgehalt  der  Per- 
fusionsflttssigkeit  bis  zu  0,08  Proz.  KCl  keinen  Einfluß  auf  die  Puls- 
frequenz hatte,  und  insbesondere  keine  Steigerung  derselben  hervor- 
braohte.  Auch  in  diesen  Langender  ff  sehen  Versuchen  war  in- 
dessen eine  geringe  Erhöhung  der  unwirksamen  KonzenV 
tration,  n&mlich  bis  auf  0,085  Proz.  KCl,  imstande  die  Frequenz 
stark  (um  33  Proz.)  herabzusetzen.  Bei  0,1  Proz.  wurde  die  Her- 
absetzung auf  50  Proz.  der  ursprünglichen  Frequenz  vermehrt  Ein 
Grehalt  von  0,14  Proz.  KCl  verhindert  mit  Sicherheit  die  weitere  Aktion 
des  Herzens  (siehe  den  unten  als  Beispiel  angef&hrten  Versuch).  Doch 
tötet  er  nicht  das  Herz,  wenn  nur  die  PerfusiQn  nicht  zu  lange  dauert, 
wie  denn  auch  Braun  (11  S.  488)  angibt,  daß  es  nicht  möglich  ist,  ein 
ad  mod.  Langender  ff  arbeitendes  Herz  durch  Kalizufuhr  zu  töten, 
wenn  nur  die  Giftlösung  bald  wieder  aus  dem  Herzen  entfernt  wird. 
In  meinen  Versuchen  trat  sowohl  nach  0,14  Proz.  als  nach  schwä- 
cheren, aber  noch  wirksamen  KGl-Konzentrationen  ein  gutes  Arbei- 
ten des  Herzens  wieder  ein,  wenn  die  normale  Lockesche  Flflasig- 
keit  auft  neue  transfundiert  wurde. 

Als  Beispiel  möge  folgender  Versuch  (S.  248)  dienen. 

In  den  Versuchen  am  Bockschen  Präparat  ist  das  KCl 
mittels  Spritze  in  das  zirkulierende  Blut  iigiziert  worden.  Dies  ist, 
wenn  man  mit  so  kräftig  wirkenden  Stoffen  als  KCl  arbeitet,  nicht 
ohne  Übelstände.  Durch  sehr  langsame  Injektion  kann  man  wohl 
dem  Herzen  einen  Schok  beizubringen  entgehen.  Wie  behutsam 
man  indessen  sein  muß,  erscheint  aus  der  Fig.  2  der  Arbeit  von 
Braun,  der  bis  jetzt  allein  Versuche  an  diesem  Präparate  veröffent- 
licht hat;  hier  ist  die  Injektion  so  schnell  ausgeführt,  daß  das  Herz 
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Vemich  V.    Kaninehenlien,  ad  mod.  Laagendorff  iBdiert 

Lookesohe  Perftasionsflttssigkeit    Gewicht  des  Kan.  1810  gr. 

24./5.  1902. 


Hmkontimk- 

Zeit 

tionen 
pro  Vi  Min. 

Bemerkungen 

I»o_2 

77 

Grosse  Amplituden 

4»«— 5 

79 

7»<>-.8 

80 

10*>— 11 

76 

14»»-16 

76 

— 15»o 

75 

enthaltend,  beginnt 

—16 

75 

Kleinere  Amplituden. 

— 16«* 

73 

19— 19~ 

71 

25»ö— 26 

69 

J9— 29W> 

43 

31»«-32 

42 

-3230 

43 

64 
66 

32».    Normale  Loekeeche  LOsung  durohgelettet. 

—36 

Grane  Amplituden. 

42W>-43 

61 

—43«« 

61 

52— 62~ 

61 

—53 

6t 

-53»* 

62 

53<«.    DurcUeitung  LoekeMher  Lösung,   0.  14«/o  KCl 

-54 

6t 

enthaltend,  beginnt 

-54" 

62 

—55 

6t 

55«>.    FlOUliaher  StillsUnd  des  Hersens  XHastoinle. 
56».  Durohleitung  normaler  Lookesoher  Lösung  beginnt 

51  «^58 

48 

Grosse  Amplituden. 

60»— 61 

65 

66-66«« 

65 

78—78»« 

64 

78».    Durohleitung  Lockesoher  LOsung,  0.  l*/o  KCl 

90—90»« 

33 

enthaltend,  beginnt 

—91 

33 

90«^  Durchlaitung  normaler  Lookesoher  LOningbegiuBt. 

-91>« 

32 

92»— 93 

32 

-93»« 

67 

beinahe  getötet  worden  igt.  Andererseits  wird  man  leiokt  Tenteben 
können,  dafi  bestimmte  Wirkungen  anf  das  Herz,  die  nnr  dnroh  das 
betreffende  Farmakon  in  einer  gewissen,  eng  begrenzten  Konzentra- 
tion bervorgemfen  werden,  sehwierig  naehznweisen  werden  können. 
Injiziert  man  n&mlioh  ein  wenig  zn  wenig,  so  erseheint  keine  Wir- 
kung, injiziert  man  ein  wenig  zn  viel,  so  stirbt  vielleioht  das  Heu* 
Noeh  sehwieriger  wird  es,  die  rechte  Konzentration  zn  treffen,  fallfl 
das  betreffende  Farmakon  während  des  Yersnobs  ans  dem  zirknUeren- 
den  Plasma  teilweise  versohwindet,  was  bei  den  KCl-Injektionen  zu 
geschehen  scheint  (siehe  den  Schlnßabschnitt).   Dies  ist  wahrsehein- 
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lieh  die  ünaohe,  warum  es  mir  nur  in  2  von  9  Versnohen  ein  Stadium 
der  Ealiwirkang,  welches  dem  oben  als  zweiten  beschriebenen  ent- 
sprach, nachzuweisen  gelang. 

Was  die  Verwertung  der  Kurven  betrifft,  muß  ich  darauf  auf- 
merksam machen,  daß  sich  oft  ein  ganz  allmähliches,  gleichförmiges 
Sinken  des  Blutdrucks  —  seltener  der  Pulsfrequenz  —  zeigt,  ohne  daß 
es  durch  irgendwelche  Eingriffe  hervorgerufen  zu  sein  scheint  Dieses 
Sinken  vermindert  doch,  eben  seiner  Gleichförmigkeit  wegen,  nicht 
die  Yerwertbarkeit  der  Kurven,  indem  stärkere  Schwankungen  sich 
leicht  beobachten  lassen. 

Die  Pulsfrequenz  wird  in  der  Regel  von  den  ersten  10  Ikfilligr. 
KCl  sehr  wenig  beeinflußt,  mitunter  beinahe  gar  nicht  vor  dem  Ein- 
treten des  Todes;  doch  sieht  man  bei  behutsamer  Injektion 
immer  gegen  das  Ende  des  Versuchs  eine  Herabsetzung 
der  Frequenz,  welche  in  einigen  Versuchen  auch  vom  Anfang  an 
naoh  jeder  Injektion  eintritt.  Niemals  wird  Steigerung  der 
Frequenz  beobachtet. 

Der  Blutdruck  geht,  wenn  er  ttberhaupt  von  der  In. 
jektion  beeinflußt  wird,  immer  herunter;  niemals  Erhöhung 
des  Drucks.  Die  ersten  Injektionen  kleiner  Mengen  wirken  in  der 
Begel  verhältnismäßig  wenig  auf  den  Druck  ein,  am  Ende  des  Ver- 
snehs  dagegen  bringt  eine  ganz  minimale  Gabe  (z.  B.  2  Hilligr.)  fi^n 
jähes,  letales  Herabfallen  hervor. 

Aus  dem  Verhalten  der  Pulsfrequenz  und  des  Blutdrucks  folgt, 
dafi  das  Pulsvolum  während  der  KCl -Wirkung  (im  ersten  Stadium) 
sieh  vermindert 

Das  zweite  Stadium  der  Ealiwirkung  habe  ich,  wie  früher  er- 
wähnt, nur  in  zwei  Versuchen  beobachtet.  In  dem  einen  nahm  die 
Frequenz  mit  etwa  50Proz.,  der  Blutdruck  gleichzeitig  mit  etwa 
10  Proz.  ab,  so  daß  mit  größter  Wahrscheinlichkeit  in  diesem  Ver- 
anehe  eine  sogar  bedeutende  Steigerung  des  Pulsvolumens  während 
des  zweiten  Stadiums  hervorgerufen  worden  ist  Nachdem  das  zweite 
Stadium  aufgehört  hatte,  war  die  Pulsfrequenz  größer  als  am  An- 
fang des  Versuches;  doch  war  die  Steigerung  geringer  als  die  unter 
gleichen  Bedingungen  am  lebenden  Tiere  mitunter  beobachtete.  Der 
Blutdruck  stieg  auch  nach  dem  Aufhören  des  zweiten  Stadiums 
Torflbergehend  bis  ttber  den  Anfangswert.  Ich  vermute,  daß  es  eine 
solehe  vorttbergehende  Wirkung  ist,  auf  welche  Braun  (11  S.491) 
hindeutet,  wenn  er  sagt,  daß  die  Versuche  am  Hering-Bockschen 
Präparat  die  Annahme  einer  Erhöhung  der  Herzleistung  als  Eali- 
livirkung  zu  bestätigen  scheinen.   Doch  läßt  sich  kaum  eine  Wirkung, 
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welche  nur  nach  einem  so  bedrohlichen  Eingriff  aU  der  Hervor- 
rufung  des  zweiten  präterminalen  Stadiums  eintritt,  als  normale  Re- 
aktion des  Herzens  betrachten.  Und  da  meine  Versuche  am  Book- 
sehen  Präparat  als  Wirkung  kleiner  KGl-Dosen  niemals  im  ersten 
Stadium  eine  Erhöhung  der  Herzleistung  gezeigt  haben,  möchte  ieh 
einen  Schritt  weiter  als  Braun  gehen  und  nicht  nur  die  die  Herz- 
arbeit  begttnstigende  Gomponente  der  Ealiwirknng  als 
recht  unbedeutend,  sondern  als  nicht  existierend  bezeichnen. 

Als  Beispiel  der  Versuche  am  Bock  sehen  Präparate  diene 
folgender  (S.  251). 

Indem  wir  jetzt  die  Ergebnisse  der  Versuche  am  lebenden  Ka- 
ninchen mit  denjenigen  der  Versuche  am  isolierten  Eaninchenherzen 
vergleichen,  wollen  wir  die  Wirkung  des  KCls  auf  die  zwei 
Faktoren  des  Kreislaufs,  Herz  und  Gefäßsystem  festzu- 
stellen versuchen. 

Am  isolierten  Herzen  fanden  wir,  daß  die  Pulsfrequenz, 
wenn  ttberhaupt  beeinflußt,  herabgesetzt  wurde.  Fttr  die  Erklä- 
rung der  gleichen  Erscheinung  am  lebenden  Tiere  wird  also  die 
Annahme  einer  direkten  Herzwirkung  genügen.  Die  sehr  selten  am 
lebenden  Tiere  im  ersten  Stadium  beobachtete  Acceleration  des 
Pulses  muß  dagegen  auf  extrakardiale  (nervöse)  Erregungen  bezogen 
werden,  da  sie  sich  nicht  am  isolierten  Herzen  hervorrufen  läßt. 

Die  geringe  Erhöhung  des  Blutdrucks,  welche  oft  in  den 
Versuchen  am  lebenden  Tiere  im  Beginn  der  Infusion  eintritt,  muß 
durch  eine  Gefäßkontraktion  hervorgebracht  worden  sein,  da 
die  gleichzeitig  von  dem  Herzen  pro  Hinute  ausgetriebene  Blut- 
menge  sich  als  nicht  vermehrt  herausgestellt  hat  Die  Versuche  am 
Bockschen  Präparat  ergaben  nämlich,  daß  das  Pulsvolum  im  ersten 
Stadium  der  Kali  Wirkung  am  öftesten  abnimmt,  oder  seltener  bei 
geringen  KGl-Dosen  unverändert  bleibt;  und  die  Pulsfrequenz  ist  in 
den  betreffenden  Versuchen  am  lebenden  Tiere  unverändert  oder 
herabgesetzt  gewesen. 

Ist  die  somit  erwiesene  GefSBUikontraktion  zentralen  oder  peri- 
pheren Ursprungs?  Köhler  (26)  scheint  das  erste  zu  glauben.  Das 
letzte  dürfte  doch  wahrscheinlicher  sein.  Bothenberg  (42)  hat  so 
durch  Perfusion  der  hinteren  Extremitäten  des  Frosches  mit  isoto- 
nischen, KNO3  enthaltenden  Liösungen  eine  Erniedrigung  der  pro  Mi- 
nute durchfließenden  Menge  im  Vergleich  mit  den  Perioden,  in 
welchen  reine  0,6  proz.  NaCl-Lösung  perfundiert  wurde,  nachweisen 
können.  Astolfoni  (3  S.  400)  hat  ebenfalls  durch  analoge  Experimente 
an  Nieren  und  hinteren  Extremitäten  von  Katzen  eine  mit  der  KCl- 
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Yersnch  VI.    Kaninchenherz,  ad  mod.    Bock  isoliert. 

Gewicht  des  Kaninchens  3015  gr. 

U/12.  1903. 


Zeit 


0—0»» 
5—5» 
7—7» 
—8 
—9» 
—9 
—9» 
—10 
—10» 
—11 
—11» 
—12 
—12» 
—13 
—13» 
-14 
-14» 
—15 
—15» 
—16 
—16» 
—17 
-17» 
—18 
-18» 
—19 
-19» 
—20 
-20» 
—21 
—21» 
—22 
-22» 
—23 


Injiriertes 
KCl  in 
Milli- 

grammen. 


15 


10 


2.5 
2.5 
2.5 

2.5 
15 


74 
74 
72 
72 
72 
72 
70 
69 
67 
66 
66 
65 
64 
61 
59 
60 
58 
5S 
57 
57 
56 
55 
54 
54 
53 
53 
52 
50 
49 
42 
40 
37 
38 
37 


97 
98 
96 
96 
96 
95 
93 
91 
89 
88 
87 
86 
85 
80 
78 
77 
76 
75 
71 
68 
67 
67 
65 
63 
61 
59 
57 
53 
50 
38 
29 
27 
25 
25 


Bemerkungen 


7»— 9»  0.75  Com  einer  2»/o  KCl-LOinng 


10W_12»  0.5  Gern  einer  2»/o  KCl-Lösung 


14M_14B4  0.25  Com  einer  27o  KCl-Löeung 

16»— 16»«  0.125  Com  einer  2o/o  KCl-Löiung 
174«_i8io  0.125  Com  einer  2%  KCl-LOsnng 
18»-19"  0.125  Com  einer  2»/o  KCl-Lösung 

20<»— 20»  0.125  Com  einer  2o/o  KCl-LOsung 


22»— 22»  0.125  Com  einer  2%  KCl-Lö«ing 
23»  Tod  dei  Honens. 


Konzentration  sich  steigernde  Geftßkontraktion  beobachtet.  Endlich 
hat  nenlioh  Brann  (11  S.  489)  mittels  intraarterieller,  gegen  das  Herz 
gerichteter  KNOs-Injektionen  am  lebenden  Tiere  eine  peripher  be- 
dingte OeftBkontraktion  nachgewiesen.  Eine  solche  liegt  wahr, 
seheinlich  anch  der  Blntdraoksteigerung  in  den  früher  veröffent- 
lichten, nach  demselben  Prinzipe  ausgeführten  Versuchen  von 
Bosenberg  (41)  und  Major  (35)  zugrunde.  Wenn  Braun  durch 
intraarterielle  Kaliinjektion  immer  eine  Blutdrucksteigerung  bewir- 
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ken  konnte,  während  Major  dieselbe  mitunter  Töllig  vermißte  (35 
S.434)  (wie  anob  iob  in  ein  paar  Versnoben  ad  mod.  Major),  liegt 
dies  wobl  daran,  daß  Braun  in  Carotis,  Major  und  iob  in  A.emralis 
injizierten,  so  daß  Brann  immer  mit  seinen  Injektionen  das  (xeftß- 
gebiet  der  Abdominalorgane  erreiebte,  dies  uns  dagegen  bei  zn  be- 
bntsamer  Injektion  nicht  gelang. 

Diese  Gef&ßkontraktion  erhftlt  sich  wabrsoheinlioh  w&hrend  des 
ganzen  Verlaufs  der  Kaliwirkung,  besonders  auoh  im  zweiten  Stadium, 
und  nachdem  die  Sohreibfeder  des  Manometers  die  Pulsbewegungen 
zu  notieren  aufgehört  hat.  Dafür  spricht  teils  der  Umstand,  daß 
im  letzten  Falle  die  Schreibfeder  nicht  bis  auf  die  Nulllinie  herunter- 
geht, sondern  einen  Druck  von  15 — 20  mm  anzeigt,  teils  die  Ge- 
schwindigkeit, in  welcher  die  Kurre  in  3 — 4  Sprflngen  auf  seine 
frühere  Höhe  hinaufklettert,  wenn  die  geregelte  Herzaktion  wieder 
beginnt.  Ein  gutes  Beispiel  eines  solchen  steilen  Wiederansteigens 
gibt  schonBoehm(9),  S.  74,  Fig.  2,  wie  er  denn  auch  anderswo  in 
seiner  Arbeit  auf  die  bestehende  Gefftßkontraktion  aufmerksam 
macht  (S.  73.) 

Die  Gef&ßkontraktion  mit  der  im  zweiten  Stadium  eintretenden 
Vergrößerung  des  Pulsvolums  und  Erniedrigung  der  Frequenz  bringt 
das  diesem  Stadium  charakteristische  Bild  der  hohen,  langsamen 
Pulselevationen  bei  ziemlich  ansehnlichem  Blutdruck  hervor.  2] 

Die  Ergebnisse  der  Froschversuche  und  diejenigen  der  Eaninohen- 
versuche  mttssen  als  im  ganzen  gut  ttbereinstimmend  bezeiehnet 
werden.  In  beiden  Versuchsreihen  ließ  sich  am  isolierten  Herzen  naeh- 
weisen,  daß  ECl-Eonzentrationen  der  zirkulierenden  Flüssigkeit  unter 
0,08  Proz.  ohne  Wirkung  waren;  ein  ähnlicher  Maximalwert  der 
KOl-konzentration  im  Plasma  ist  während  des  keine  ansehnlieheren 
Abweichungen  von  der  Norm  darbietenden  ersten  Stadiums  der 
Ealiwirkung  in  den  Infusionsversuchen  am  lebenden  Eaninchen  an- 
zunehmen (siehe  auch  den  Schlußabschnitt).  ECü-Eonzentrationen 
von  0.08  Proz.  aufwärts  bewirkten  am  isolierten  Froschherzen  Herab- 
setzung der  Frequenz  und  Vergrößerung  des  Pulsvolums;  am 
Langender  ff  sehen  Präparate  rief  als  Minimum  0.085  Proz.ECl  Fre- 
quenzerniedrigung hervor.  Da  das  zweite  Stadium  der  Ealiwirkung 
in  den  Infusionsversuchen  am  lebenden  Eaninchen  durch  Herabsetz- 
ung der  Frequenz  und  Vergrößerung  des  Pulsvolums  charakterisiert 
ist,  wird  die  EGl-Eonzentration  des  Plasmas  in  diesem  Stadium  wohl 
annähernd  gleicher  Größe  sein. 

Die  Wirkungsbreite  des  Ghlorkaliums  dagegen  ist  f&r  das  iso- 
lierte Froschherz  bedeutend  größer  als  flir  das  nach  Langendorff 
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isolierte  Eaninebenherz  (letale  ECl-Eonzentration  besw.  0,24  und 
0,14  Prozent). 

in.  DasSebieksal  des  im  OrganismuB  eingefttbrten  KCL 

Scbon  Blak  e  (6  S.  338)  fiel  es  als  sonderbar  auf,  daß  die  Kalisalze 
direkt  ins  Blut  eingeführt,  sehon  in  kleinen  Mengen  eine  delet&re 
Wirkung  auf  das  Herz  ausüben,  w&brend  sie  per  os  eingegeben  in 
großen  Dosen  ertragen  werden.  Warum  entfalten  diese  Salze  nicht 
immer  die  gleiche  Wirkung? 

Bunge  machte  seiner  Zeit  anf  dieselbe  Merkwürdigkeit  auf- 
merksam. Um  die  Unschädlichkeit  der  Kalisalze,  wenn  per  os  ein- 
gegeben, zu  zeigen,  nahm  er  große  Gaben  KNO3  eiui  z.  B.  anf  ein- 
mal 11  gram,  ohne  die  geringste  Wirkung  zu  verspüren  (12,  S.  271). 
Aach  erwähnt  er  der  großen  Mengen  Kalisalze  (40 — 70  gram), 
welche  täglich  von  Menschen,  deren  Diät  fast  ausschliefilich  ans 
Erdäpfeln  besteht,  genossen  werden  müssen  (12  S.  275). 

Es  steht  also  fest,  daß  große  Dosen  Kalisalze  per  os  gegeben 
werden  können,  ohne  daß  man  bedrohliche  Symptome  sehe.  Eben 
so  sieher  ist  aber  ihre  große  Giftigkeit  bei  intravenöser  Injektion. 

Diese  Verschiedenheit  in  der  Wirkung  kann  nicht  darauf  be- 
ruhen, daß  die  Resorption  der  KalisalM  von  dem  Darmkanale  aus 
langsam  von  statten  geht,  da  die  betreffenden  Salze  sogar  sehr 
leicht  aufgesaugt  werden.  Der  Organismus  muß  also  nach  der 
Resorption  die  Salze  sehr  schnell  unschädlich  zu  machen  fähig  sein. 
Welche  Mittel  besitzt  er,  um  dies  zu  erreichen,  und  von  welchem 
Mittel  macht  er  zuerst  Gebrauch?  Davon  können  meine  Infusions- 
versuche  am  lebenden  Kaninchen  einige  Winke  geben,  wie  ich  im 
folgenden  nachzuweisen  versuchen  werde. 

Der  Organismus  kann  die  Wirkung  des  im  Blut  eingefllhrten 
KG!  auf  das  Herzj  entgegenarbeiten,  indem  er  die  Kalikonsentration 
im  Plasma  auf  drei  Wegen  herabsetzt:  erstens  durch  Yermehrung 
der  Plasmamenge,  indem  Flflssigkeit  von  den  Geweben  in  die  Ge- 
fäße hineinwandert;  zweitens  durch  Auswanderung  des  KCl  aus 
dem  Plasma,  doch  so,  daß  es  im  Körper  verbleibt;  drittens  durch 
Ausscheidung  mit  dem  Harn  (und  anderen  Sekreten).' 

unter  diesen  Möglichkeiten  hat  man  bisher  wohl  namentlich  an 
die  letzte  gedacht.  Man  wußte,  daß  den  Kalisalzen  eine  aus- 
gesprochene diuretische  Wirkung  eigen  ist,  und  meinte  daher, 
daß  der  frfther  erwähnte  Unterschied  in  der  Wirkung  dadurch 
sich  erklären  ließe,  daß  sie  noch  leichter  ausgeschieden  als  vom 
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Darmkanale  ans  aufgenommen  würden.  Ob  diese  dritte  Höglieh- 
keit  den  Weg  angibt,  auf  welebem  der  Organismus  in  allen 
Fällen  eine  bedrohliehe  Steigerung  der  Kalikonzentration  im  Plasma 
vorbeugt,  muß  man  mittels  einer  Beihe  von  Versnoben  mit  KCl- 
Infusionen  an  Tieren,  deren  Harnsekretion  z.  B.  durch  doppelseitige 
Nefrektomie  aufgehoben  worden  ist,  feststellen  können.  Der  Tod 
müßte  dann  bei  diesen  immer  bedeutend  sohneller  eintreten,  als  bei 
Tieren,  welche  einer  gleich  großen  ECl-Infusion  unterworfen  sind, 
die  aber  noch  ihre  Nieren  besitzen  und  benutzen  können. 

Bovighi  (43)  hat  gefunden,  daß  man  nefrektomierte  Kaninohen 
mittels  subkutaner  oder  intraperitonäaler  Injektion  mit  viel  kleineren 
KCl-Dosen  als  normale  Tiere  töten  kann.  Dies  zeigt  doch  nur, 
daß  die  Nieren  ttberhaupt  einen  Anteil  an  dem  Unsohädlichmaohen 
des  EGls  haben,  und  daran  herrscht  kein  Zweifel. 

Um  die  Frage  zu  entscheiden,  habe  ich  5  ECMnfusionsversuche 
an  doppelseitig  nefrektomierten  Kaninchen  angestellt  (Versuchsreibe 
H);  Übrigens  war  die  VersuchsanordnuDg  die  S.  239  beschriebene. 
Unter  diesen  Versuchen  werde  ich  vorläufig  die  zwei  (H4  und  H5) 
betrachten,  in  welchen  die  Pulsbewegungen  nach  einer  ununter- 
brochenen KGl-Zufuhr  zum  Sistieren  gebracht  wurdeu,  und  die  in  der 
Versuchsreihe  G  (Infusion  an  normalen  Kanincheu)  Parallelversuche 
mit  Einlauf  gleich  großer  Mengen  KCl  pro  Kilo  u.  Hin.  haben 
(Gs  und  69 ;  siehe  die  Tabelle  S.  245). 

Wir  ersehen  aus  der  genannten  Tabelle,  daß  im  Moment  b 
(Sistieren  der  Pulsbewegungen)  die  nefrektomierten  Tiere  pro  Kilo 
27—29  Centigram  KCl,  die  nicht  nefrektomierten  24 — 31  Centigram 
KCl  infundiert  erhalten  haben.  M.  a.  W.,  der  der  Bamsekretioa 
beraubte  Organismus  hat  das  infundierte  KCl  ebenso  gut  vertragen 
als  derjenige,  welchem  es  möglich  gewesen  wäre,  sich  duroh  die 
Harnausscheidung  gegen  das  Gift  zu  verteidigen.  Man  muB  daher 
annehmen,  daß  die  Nieren  erst  später  im  Verlauf  der  KCl- 
Infusion  als  Ausscheidungsorgane  in  Funktion  treten. 

Ist  es  richtig,  daß  der  Organismus  sich  erst  später  während 
der  Kalizufuhr  der  Nieren  bedient,  mttssen  wir  im  Moment  b  eine 
infundierte  KCl-Menge  ähnlicher  Größe  in  denjenigen  Versuchen 
finden,  in  welchen  dieses  Moment  nach  kürzerer  Dauer  der  Infusion 
daher  eintritt,  weil  eine  größere  Menge  KCl  pro  Kilo  und  Min.  als 
in  den  erwähnten  Parallelversuchen  infundiert  worden  ist.  Dies 
zeigt  sich  auch  in  den  Versuchen  G12--U.  Bei  weiterer  Steigerung 
der  pro  Kilo  und  Min.  infundierten  KCl-Menge  (G15— 19)  hört  das 
Herz  bei  stetig  abnehmender  Gesamtquantität  von  KCl  pro  Kilo  zu 
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arbeiten  auf,  wio  ans  der  Tabelle  hervorgeht.  Dies  ist  nar,  was 
zu  erwarten  wftre,  denn  der  Organismus  hat  am  seine  Schutz- 
Vorrichtungen  vollständig  ausnützen  zu  können  eine  gewisse  Minimal- 
zeit nötig,  und  diese  Zeit  ist  in  den  Versuchen  6ift-i9  nicht  zu 
seiner  Yerf&gung  gestellt  worden. 

Die  nächste  Frage  ist:  Kann  das  infundierte  KCl,  welches 
in  den  Versuchen  der  Reihe  H  vollständige  und  nach  dem  obigen 
in  den  Versuchen  Gs-d  und  612-19  nahezu  vollständig  im  Körper  zurück- 
gehalten sein  muB,  sich  alles  im  Plasma  befinden?  Dieses 
ist,  wie  aus  dem  folgenden  hervorgeht,  sicherlich  zu  verneinen. 
Sehlagen  wir  nach  Ranke  (39,  S.  33)  und  vielen  anderen  die  Blut- 
menge des  Kaninchens  zu  etwa  1(20  des  Körpergewichts,  und  nach 
Abderhalden  (2,  S.  101)  die  Menge  des  Plasmas  (Serums)  zu  3/5  der 
(xesamtblutmeDge  an,  so  würde  das  Plasma  in  den  Parallelversuchen 
68-9  und  H4-5  eine  0.8 — Iproz.  KCl-Lösung  darstellen^  vorausgesetzt, 
daß  das  infundierte  KCl  alles  im  Plasma  zurückgehalten  wäre. 
(Siehe  die  zwei  letzten  Kolonnen  der  Tabelle).  Eine  so  hohe  KGl- 
Konzentration  des  Plasmas  läßt  sich  gewiß  lange  nicht  erreichen. 
Nach  den  Versuchen  ad  mod.  Langender  ff  war  die  zum  Sistieren 
der  Herzkontraktionen  jedenfalls  hinlängliche  KCl-Konzentration  der 
Infusionsflüssigkeit  0.14  Proz.;  ähnliche  Werte  erhalten  wir,  wenn  wir 
in  der  oben  genannten  Weise  diejenigen  unserer  Versuche  (618-19), 
welche  sich  am  besten  dazu  eignen,  Auskunft  über  die  wirkliche 
6rö6e  der  letalen  KCl-Konzentration  im  Plasma  zu  geben,  berechnen.  ^ 
Diese  Versuche  sind  vermeintlich  darum  wohl  geeignet,  weil  die 
Infusion  so  kurze  Zeit  (0.9 — 1.3  Minute)  gedauert,  daß  man  sich 
schwerlieh  vorstellen  kann,  daß  ein  irgendwie  beträchtlicher  Teil  des 
infundierten  KGls  aus  dem  Plasma  entfernt  worden  wäre;  anderer- 
seits ist  aber  die  Dauer  der  Infusion  so  groß  gewesen,  daß  wenigstens 
ein  Kreislauf  vollendet  sein  muß,  so  daß  wohl  eine  vollständige 
Mischang  mit  dem  Blute  erreicht  worden  ist.  Hierdurch  ist  eine 
sehr  große  Wahrscheinlichkeit  dafür  herbeigeschaffen,  daß  die 
letale  KGl-Konzentration  des  Plasmas  höchstens  die  Größe  von  0.14 
Prozent  erlangen  kann. 

Einen  positiven  Beweis  dafür,  daß  der  Organismus  während  der 
KGl-Infusion  wirklich  lange  Zeit  hindurch  die  KGl- Konzentration 
des  Plasmas  auf  Werten,  die  sogar  tief  unter  dem  hier  als  jeden- 
falls letalen  bezeichneten  liegen,   erhält,   verdanke  ich  zwei  von 


1)   Zu   den    in  der  Tabelle  aufgeführten  Werten  w&re  noch  der  normale 
KCl-Gehalt  des  Plasmas  (0,04  Proz.)  zu  addieren. 
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Prof,  Book  ausgeführten  Venaohen,  welebe  ioh  gleich  folgen  lasse. 
Beide  wurden  naob  der  oft  erw&hnten  Methode  mit  kontinuierlicher, 
konstanter  Infusion  an  nefrektomierten  Eaninehen  angestellt  la 
dem  ersten  erhielt  ein  Kaninchen  von  2910  g  Gewicht  im  Laufe  von 
27  Minuten  18  com  einer  3,5  proz.  KCl-Lösung  (0,84  ctg  KCl  pro 
Kilo  und  Minute)  infundiert  Nach  Schluß  der  Infusion  wurden  in 
4  Minuten  60  g  Blut  aus  der  A.  carotis  entleert  Eine  Analyse  des 
Serums  ergab  einen  KCl-Gehalt  von  0,034  Pros.  In  dem  zweiten 
Versuche  wurden  an  einem  3050  g  schweren  Kaninchen  im  Laufe 
von  32,5  Minuten  20  com  einer  3,5  proz.  KCl-Losung  (0,71  ctg  KCl 
pro  Kilo'  und  Minute)  infundiert.  Eine  halbe  Minute  nach  dem 
Schlüsse  der  Infusion  Entieerung  von  78  g  Blut  in  3  Minuten.  Die 
Analyse  des  Serums  ergab  einen  NaCl-Gtehalt  von  0,785  Proz.  und 
einen  KCl-G«halt  von  0,049  Proz. 

Diese  Versuche  sind  in  mehr  als  einer  Beziehung  interessant 
Erstens  zeigen  sie  sehr  deutlich,  daß  der  Organismus  an  einem 
dem  Normalen  naheliegenden  KCl-Gehalt  des  Plasmas 
außerordentlich  beharrlich  festh&lt  Demnächst  dureb 
Vergleichen  mit  den  Versuchen  der  Reibe  H  (siehe  die  Tabelle), 
daß  diese  Konstanz  des  KCl-Gehalts  bis  kurz  vor  dem  Eintritt  des 
zweiten  Stadiums  oder  dem  Sistieren  der  Pulsbewegungen  fortdauert. 
In  den  zwei  Bockschen  Versuchen  sind  nämlich  22^23  ctg  KCl  pro 
Kilo  infundiert  worden,  eine  Menge,  welche  derjenigen,  bei  welcher  in 
meinen  Nefrektomieversuchen  Moment  a  oder  b  eintraten,  sehr  nahe 
liegt  Die  erwiesene,  lange  dauernde  ungefähre  Konstanz  der  KCl- 
Konzentration  im  Plasma  erklärt  endlich,  warum  man  während  des 
langen  ersten  Stadiums  der  Kaliwirkung  im  ganzen  nur  geringe 
Veränderungen  an  der  Blutdmckskurve  beobachtet,  indem  der  Orga- 
nismus während  dieses  Stadiums  imstande  ist,  das  infundierte  KCl 
aus  dem  Plasma  zu  entfernen;  wenn  aber  diese  Schutzvorrichtung 
versagt,  steigt  die  KCl-Konzentration  und  das  zweite  Stadium  der 
Kaliwirkung  oder  das  Sistieren  der  Pulsbewegungen  treten  ein. 

Der  weitaus  größte  Teil  des  infundierten  KCls  muß  also  in  den 
erwähnten  Versuchen  das  Plasma  verlassen  haben;  wo  er  sich  wohl 
befinde,  soll  später  angedeutet  werden.  Vorher  muß  aber  noch  eins 
diskutiert  werden.  Es  wäre  denkbar,  daß  der  Organismus  einen 
nicht  unbeträchtlichen  Teil  des  infundierten  KCls  dadurch  im  Plasma 
behalten  könne,  daß  er  die  Menge  des  Plasmas  durch  Einwanderung 
von  Flüssigkeit  aus  den  Geweben  steigerte.  Um  die  berechnete  Kon- 
zentration (in  den  Versuchen  Gs-g  und  H4-0  0,8—1  Proz.)  auf  die 
jedenfalls  letale  (0,14  Proz.)  herabzusetzen,  mflßte  er  aber  die  nor- 
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male  Flasmamenge  am  das  5— 6  fache  steigern^  was  a  priori  als  an- 
moglich  zu  bezeichnen  ist.  Daß  ferner  eine  Yermehning  der  Plaema- 
menge  im  Ganzen  nur  eine  geringe  Bolle  spielen  kann,  muß  ans 
den  Ergebnissen  von  Infnsionsversnchen  mit  hyperisotonischen  NaCl- 
Lösungen  gefolgert  werden.  Leathes  (31,  S.  6)  fand  so  nach  Infusion 
großer  Mengen  2  proz.  NaCl-Lösungen  an  Hunden,  deren  Nieren- 
sekretion unterbrochen  war,  keine  Verdttnnung  des  Plasmas;  die 
Gewebe  hatten  hingegen  einen  Teil  des  eingeführten  Wassers  auf- 
gesaugt Und  Magnus  (34,  S.  409)  hat  nach  50  Minuten  Infusion  einer 
4,9  proz.  NaCl-Lösung  mit  0,5  ccm  pro  Kilo  und  Minute  nur  eine 
geringe  Verdünnung  des  Eaninchenplasmas  nachweisen  können. 

Das  infundierte  KCl  hat  also,  wie  schon  gesagt,  zum  weit 
größten  Teil  das  Plasma  verlassen;  wohin  ist  es  denn  gewandert? 
Als  eine  erste  Möglichkeit  bietet  sich  eine  Bindung  an  den  roten  Blut- 
körperchen dar.  An  diese  hat  schon  Bunge  (13^  S.  129)  gedacht,  hat 
aber  auch  die  Unwahrscheinlichkeit  der  Hypothese  dadurch  erwiesen, 
daß  ein  Übergang  von  Kalium  zu  den  roten  Blutkörperchen  nach 
Zusatz  von  Ealisalzlösung  zum  Blut  (außerhalb  des  Organismus)  durch 
chemische  Analyse  ausgeschlossen  werden  konnte,  (14)  Spätere  Ver- 
fasser haben  die  Permeabilität  der  roten  Blutkörperchen  ftirs  Kalium 
geprüft  und  dieselbe  sehr  gering  (Hedin  (22))  oder  gleich  Null 
(Gryns(20),  Eykman(16),  Koeppe(27),  Willerding  (46))  ge- 
funden. Endlich  hat  Landsteiner  (29)  festgestellt,  daß  der  Kali- 
gehalt der  Blutasche  von  Kaninchen  nach  Fütterung  der  Tiere  mit 
kalireicher  Nahrung  nicht  gesteigert  war,  und  da  wir  aus  den  Ana- 
lysen Abderhaldens  wissen,  daß  die  Kalimenge  des  Serums  selbst 
von  verschiedenen  Tiergattungen  so  zu  sagen  die  gleiche  (ca.  0,025 
Proz.  K2O)  ist,  so  kann  auch  keine  Vermehrung  des  Kaligehalts  der 
Blutkörperchen  in  den  Landstein  ersehen  Versuchen  eingetreten 
sein.  Dies  alles  spricht  daftr,  daß  die  roten  Blutkörperchen  keine 
irgendwie  bedeutende  Menge  KCl  aufnehmen  können. 

Es  bleibt  nur  noch  eine  Auswanderung  des  infundierten  Kali- 
salzes nach  den  Geweben  übrig.  In  welchen  Geweben  es  vorzugs- 
weise abgelagert  wird^  darüber  können  nur  Vermutungen  gemacht 
werden;  am  nächsten  liegt  es  wohl  an  die  im  Voraus  kalireichen, 
Leber,  Zentralnervensystem,  Muskeln  zu  denken.  Eine  Berechnung 
der  Ergebnisse  der  Versuche  ad  mod.  Book  erweist  ferner  als  eine 
Möglichkeit,  daß  auch  der  Herzmuskel  als  Ablagerungsort  für  kleine 
Mengen  Kalisalz  dienen  kann. 

Wie  schnell  beginnt  diese  Ablagerung  in  den  Geweben?  Wahr- 
scheinlich schon  nach  einer  Infusion  von  ein  paar  Minuten  Dauer; 
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denn  im  Veraneh  617  tritt  Moment  b  nach  3,7  Minuten  Infhsion  bei 
einer  berechneten  ECl-Eonzentration  des  Plasmas  von  0,38  Proz 
(siehe  die  Tabelle  S.  245)  ein,  welche  Konzentration  mehr  als  das 
Doppelte  der  jedenfalls  letalen  beträgt.  Die  Differenz  mnß  also  ans 
dem  Plasma  entfernt  worden  sein. 

Die  vorhergehenden  Aaseinandersetzangen  lassen  sich  folgender- 
weise zusammenfassen:  Führt  man  dem  Blut  stetig  KCl  zu, 
so  beginnt  das  Salz  sehr  schnell  nach  den  Geweben  aus- 
zuwandern. Ist  die  pro  Kilo  und  Minute  infundierte  KCl-Menge 
zu  groß  (Versuch  616-19),  so  tritt  der  Tod  ein,  bevor  der  Organismus 
die  Schutzvorrichtung,  welche  derselbe  in  diesem  Auswandern  be- 
sitzt, vollständig  hat  ausnutzen  können.  Geschieht  aber  die  Zufuhr 
nicht  zu  schnell,  so  daß  der  Organismus  hinlängliehe  Zeit  fhr  die 
Auswanderung  erhält,  so  beginnt  nach  Verlauf  einiger  Zeit  die 
Nierensekretion  hinzuzutreten.  Der  Effekt  der  Sekretion  kann  za- 
weilen  auch  dann  deutlich  sein,  wenn  die  Infusion  nur  eine  halbe 
Stunde  gedauert  hat  (s.  z.  B.  den  Vs.  Gio),  aber  dies  ist  eine  Aus- 
nahme. Als  Begel  beginnt  die  Aussoheidang  durch  die 
Nieren  in  größerem  Umfange  wohl  erst  nach  einer  hal- 
ben Stunde,  und  je  länger  die  Infusion  dauert,  je  größer  ist  die 
Bolle,  die  die  Sekretion  zu  spielen  kommt.  So  hat  im  Vs.  Gt  eine 
Infusion  von  0,58  ctg  KCl  pro  Kilo  und  Minute  im  Laufe  von 
124  Minuten  das  zweite  Stadium  der  Ealiwirkung  nicht  hervorrufen 
können;  am  Ende  der  Infusion  ist  72  ctg  KCl  pro  Kilo  infundiert 
worden.  Im  entsprechenden  Nefrektomieversuch  Hi  erscheint  das 
zweite  Stadium  unter  Infusion  von  0,54  ctg  KCl  pro  Kilo  und  Min. 
nach  58,5  Minuten,  zu  welcher  Zeit  32  ctg  KCl  pro  Kilo  eingelaufen 
sind.  Die  Differenz  (40  ctg  KCl  pro  Kilo)  ist  somit  durch  die  Nieren 
unschädlich  gemacht  (Der  Vergleich  der  zwei  Versuehsreihen  G  und 
H  ist  in  dieser  Hinsicht  durchaus  berechtigt,  indem  besondere  Versuche 
gezeigt  haben,  daß  die  Nefrektomie  als  solche  innerhalb  der  Zeiträume, 
von  denen  hier  die  Rede  ist,  keinen  Einfluß  auf  Puls  und  Blutdruck  hat.) 

Die  Annahme,  daß  die  Ausscheidung  des  KCls  durch  die  Nieren 
erst  nach  einer  etwa  halbstflndlichen  Infusion  beginnt,  stimmt  mit 
dem,  was  wir  von  der  Ausscheidung  des  NaCls  unter  ähnlichen  Ver- 
hältnissen wissen,  gut  ttberein.  Magnus  fand  so  in  den  an  S.  257 
erwähnten  Versuchen,  in  welchen  größere  Mengen  Sah  als  in  den 
meinigen  in  gleicher  Zeit  zur  Infusion  kamen,  nach  einer  Infusion 
von  50  Minuten,  daß  heißt  zu  einer  Zeit,  zu  welcher  meiner  An- 
schauung nach  die  Ausscheidung  mit  dem  Harn  längst  angefangen 
hat,  im  Harn  nur  19—29  Proz.  des  eingelaufenen  Salzes  wieder. 
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Als  eine  Mögliehkeit  muß  leb  noch  eine  Anssoheidang  von  KCl 
in  anderen  Sekreten  und  besonders  im  Darme  nennen.  Einer  soloben 
kann  ich  doch  keine  Bedeutung  zasohreiben,  da  ich  niemals  in  den 
besprochenen  Infnsionsversachen  Salivation  oder  bei  der  Obduktion 
größere  Mengen  Flüssigkeit  im  Verdauungskanale  beobachtet  habe. 
Anders  verhalten  sich  die  Versuche,  in  welchen  bedeutende  isotoni- 
sehe  Flttssigkeitsmengen  infundiert  worden  sind;  hier  war  oft  eine 
auffallende  Durchtränkung  der  Gewebe,  auch  der  Abdominalorgane, 
nachzuweisen  y  aber  diese  Versuche  habe  ich  absichtlich  von  der 
vorhergehenden  Besprechung  ausgeschlossen. 

Die  Tabelle  der  Nefrektomieversuche  (S.245)  zeigt  noch  eins.  Die- 
jenige Menge  KCl,  welche  man  die  Gewebe  aufzunehmen  veranlassen 
kann,  ist  nicht  klein,  beträgt  ca.  25—29  ctg  KCl  pro  Kilo  Kaninchen 
(b.  Versuch  Ha-^).  (In  den  zwei  Bock  sehen  Infusionsversuohen,  wo 
die  Infusion  nicht  bis  zum  Eintreten  des  Moments  b  fortgesetzt 
wnrde,  war  in  den  Geweben  ca.  22 — 23  ctg  KCl  pro  Kilo  abgelagert 
livorden.)  Diese  Menge  ist  eine  ziemlich  konstante  Größe,  wie  a 
priori  zu  erwarten  war,  da  sie  die  Menge  von  Substanz,  an  welcher 
das  KCl  gebunden  werden  kann,  repräsentiert.  Daher  kann  man 
anob,  selbst  nach  Verdoppelung  der  Infusionszeit,  so  daß  die  Ge- 
webe die  doppelte  Zeit  zur  Aufnahme  des  Salzes  erhalten,  nur  eine 
geringe  Steigerung  der  aufgenommenen  Menge  erzielen  (s.  Versuch 
Hl).  Die  in  diesem  Versuche  aufgef&hrte  Zahl,  ca.  32  ctg  KCl  pro 
Kilo,  gilt  zwar  fttrs  Moment  a  und  kann  somit  nicht  direkt  mit  den 
Werten  fttrs  Moment  b  in  den  Versuchen  H$-6  verglichen  werden; 
da  aber  das  zweite  Stadium  der  Ealiwirkung  bei  fortgesetzter  In- 
fusion nur  wenige  Minuten  dauert,  würde  man  gewiß  im  Moment  b 
des  Versuchs  Hi  eine  nur  wenig  größere  Zahl  erhalten  haben.  Daß 
in  der  Tat  die  Gewebe  in  den  Nefrektomieversuohen  mit  KCl  „ge- 
sättigt ''sind,  geht  auch  aus  der  an  S.  243— 244  erwähnten  Tatsache  her- 
vor, daß  nefrektomierte  Kaninchen  bei  wiederholter  Infusion  nur 
sehr  wenige  Centigramm  KCl  pro  Kilo  vor  dem  Wiederersoheinen 
des  Moments  a  oder  b  aufnehmen  können. 

Aus  den  vorhergehenden  Auseinandersetzungen  muß  gefolgert 
werden,  daß  die  Ursache  der  geringen  Giftigkeit  von  Kalisalzen 
wenn  per  os  eingegeben,  in  der  Fähigkeit  der  Gewebe,  das  ins  Blut 
herübertretende  Salz  sehr  schnell  und  in  beträchtlichen  Mengen  auf- 
zunehmen, zu  suchen  ist  Später  tritt  dann  natürlich  als  ausschlag- 
gebender Faktor  die  Ausscheidung  mit  dem  Harn  hinzu. 
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XVI. 

Ans   dem  Institut  flir  allgemeine  Pathologie   (Prof.  K.  Kiemensie wiez) 

in  Graz. 

Ülier  das  Yerhalten  ron  SalzlSsungen  im  Magen. 

Von 

Priyatdozent  Dr.  Th.  1  feiffer. 

In  meiner  ersten  Mitteilung  über  den  vorliegenden  Gegenstand  M 
hob  ich  hervor,  daß  für  das  Studium  der  Resorption  von  Salzlösungen 
der  Dflnndarm  als  der  vornehmlieh  resorbierende  Teil  des  Verdauungs- 
traktes,  in  welchem  zugleich  die  Absonderung  gegen  die  Aufsaugung 
sehr  zurücktritt,  besser  geeignet  ist  als  der  Magen. 

Dadurch  nämlich,  daß  dieser  ein  salz-  und  säurehaltiges  Sekret 
liefert  und  überdies  einen  unbekannten,  die  aufgesaugte  Menge  über- 
treffenden Anteil  der  eingebrachten  Flüssigkeit  mit  wechselnder  Ge- 
schwindigkeit in  den  Darm  ausstößt,  ist  ein  Eingehen  auf  absolute 
Werte  der  Flttssigkeits-  und  Salzbewegung  durch  die  Magen  wand 
ausgeschlossen  und  nur  die  Erörterung  relativer]  (Gehalts-)  Änderun- 
gen der  Lösungen  möglich,  die  aber  wiederum  durch  den  erstge- 
nannten Faktor  (Sekretion)  modifiziert  werden.  Weil  jedoch  Re- 
Borptionsversuche  am  Darm  des  Menschen,  von  besonderen  Zufällen 
abgesehen,  nicht  ausführbar  sind  und  weil  angenommen  werden 
durfte,  daß  Einfuhr  wässeriger  Salzlösungen  nur  geringe  Sekretion 
von  Magensaft  auslöst,  schien  es  berechtigt  Untersuchungen  über 
Konzentrationsveränderungen  solcher  im  menschlichen  Magen  —  ge- 
messen an  der  Gefrierpunktserniedrignng  —  anzustellen,  im  Vergleich 
mit  den  für  seröse  Höhlen  und  Darm  in  gleicher  Richtung  ermittelten 
Tatsachen  zu  setzen  und  Schlüsse  auf  die  bei  der  Resorption  wirk- 
samen Kräfte  zu  ziehen. 


1)  Dieses  Archiv  XLIII.  93. 
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Übereinstimmend  mit  den  kurz  vorher  yeröffentliohten  Angaben 
von  Roth  und  Strauß^)  konnte  ioh  mit  Sommer  feststellen,  daß 
der  osmotisohe  Druck  dem  Serum  hypertonischer  Lösungen  (Natrinm- 
sulfat,  Natriumchlorid,  Magnesiumsulfat,  Seignettesalz,  Rohrzucker) 
unabhängig  von  der  Natur  des  gelösten  Erjttalloids  im  Magen  sinkt, 
und  zwar  umsomehr,  je  größer  die  Differenz  der  Anfangsdrucke  ist 
—  eine  Änderung  also  gleichsinnig  jener  solcher  Lösungen  im  Darm, 
wenn  auch  mit  geringerer  Geschwindigkeit  ablaufend.  Auch  blot- 
hypotonische  Lösungen  verhielten  sich,  wie  wir  und  später  anoh 
H.  Strauß 2)  beobachteten ,  im  Magen  gleich  wie  im  Darm,  d.  h. 
ihre  molekulare  Konzentration  wuchs.  An  dem  Blute  iso-  oder 
schwach  hypotonischen  Lösungen  konnten  wir  zunächst  keine  oder 
belanglose  Schwankungen  des  Gesamt-Molengehaltes  in  zahlreichen 
(mehr  als  30)  Versuchen  auffinden.  Erst  solche,  deren  Gefrierpunkt 
höher  als  —  0,45  ^  lag,  zeigten  das  typische  Verhalten  hypotonischer 
Lösungen,  sodaß  sich  fast  regelmäßig  dieser  ^-Wert  als  Grenze  zwi- 
schen positiver  und  negativer  Konzentrationsschwankung  darstellte. 
Wir  erklärten  diese  Beobachtung  damals  durch  die  Annahme,  daß 
lediglich  die  Kürze  der  Versuche,  welche  durch  den  Übertritt  des 
Mageninhaltes  in  das  Duodenum  einen  unwillkommen  vorzeitigen 
Abschluß  erfahren,  den  langsamen  Ausgleich  des  geringen  Dnick- 
unterschiedes  nicht  zum  Abschluß  kommen  läßt.  Der  Angabe  von 
Strauß,  daß  isotonische  und  schwach  hypotonische  Lösungen  im 
Magen  noch  verdünnt  werden^  paßte  ich  mich  erst  später  3)  deshalb 
an,  weil  ich  tatsächlich  einige  wenige  Male  beobachtet  hatte,  daß 
eine,  freilich  geringe  Verdünnung  solcher  uni  0,15  bis  0,2  <>  (wenn 
man  von  dem  untersuchten  Ammoniumsalz  absieht)  statthat  Auch  in 
dieser  Versuchsreihe  ließ  sich  wieder  bei  Magen  gesunder  Menschen 
die  dem  ^- Werte  — 0,45  ^  entsprechende  Konzentration  als  Grenze 
zwischen  Zunahme  und  Abnahme  des  Gesamtmolengehaltes  ans- 
werten,  ohne  daß  dafür  eine  Erklärung  zu  geben  gewagt  wurde. 

Strauß  und  seine  Mitarbeiter  Roth  und  Justesen^)  beobach- 
teten, abweichend  von  unseren  Befunden,  weit  stärkeres  Absinken 
des  osmotischen  Druckes  isotonischer,  sowie  schwach  hypo-  und 
hypertonischer  Lösungen  und  sahen  sich  dadurch  zu  der  Hypothese 
der  „ Verdünnungssekretion^ ,  d.  h.  zu  der  Annahme  gedrängt,  daß 


1)  Hoth-H.  StrauBS,  Zeitschrift  fflr  klinische  Medizin  XXXVII.  144. 

2)  StrausB,  Therapeutische  Monatshefte  1899.  88. 

3)  Th.  Pfeiffer,  dieses  Archiv  XLVIII.  440. 

4)  Justesen,  Zeitschrift  f.  klinische  Medizin  XLII.  451. 
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im  Magen  neben  den  DiffnsionBYorgängen  nnd  neben  der  Bpezifisohen, 
Verdaunngszweeken  dienenden,  Sekretion  die  Absonderung  von 
„Wasser  oder  einer  Flüssigkeit  von  ganz  geringer  moleknl&rer  Kon- 
zentration^' einfaergeht.  Da  aus  EonzentrationsYersohiebnngen  von 
Lösungen,  die  mit  einer  resorbierenden  Fl&ehe  in  Bertthrang  stehen, 
nicht  ohne  weiters  Volamändernngen  erschlossen  werden  können, 
wurde  es  notwendig,  die  so  komplizierten  Versuchsbedingungen  wenig- 
stens dadurch  zu  vereinfachen,  daß  auch  etwaige  Veränderungen  der 
Inhaltsmenge  gemessen  und  eindeutig  auf  Wasserbewegung  durch 
die  Magenwand  (unter  Ausschaltung  jener  in  den  Darm)  bezogen 
werden  konnten.  Dieser  Forderung  suchte  ich  durch  Auffangen  der 
vom  Magen  ausgestoßenen  Flüssigkeit  aus  einer  knapp  unterhalb 
des  Pylorus  angebrachten  Duodenalfistel  zu  genügen  und  fand  daß 
nicht  nur,  wie  schon  von  MeringO  beobachtete,  stark  konzentrierte 
(hypertonische),  sondern  alle  untersuchten  (Rohrzucker)  Lösungen, 
gleichgültig  ob  sie  dem  Serum  gleich,  höher  oder  niedriger  konzen- 
triert waren,  und  unabhängig  davon,  ob  ihre  Gesamtkonzentration 
sank  oder  wuchs,  deutlich  an  Menge  (um  ]  ,8  —  6,6  Proz.)  zunahmen. 
Die  von  H.  Strauß  aus  der  Verdünnung  blntisotonischer  Lösungen 
abgeleitete  Sekretion  wurde  also  in  diesen  Versuchen  unmittelbar 
quantitativ  festgestellt.  Da  nun  einerseits  dieser  Flüssigkeitsstrom 
nicht  auf  Diffnsionserscheinungen  zurückführbar  ist,  andererseits  doch 
das  Verhalten  der  Gefrierpunktserniedrigung  und  deren  Abhängig- 
keit von  der  willkürlich  geänderten  Blutkonzentration  auf  das  Wir- 
ken solcher  verwies,  mußte  eine  einheitliche  Auffassung  der  an 
Krystalloidlösungen  im  Magen  zu  beobachtenden  Eonzentrationsände- 
rungen  vorläufig  abgelehnt  werden. 

B5nniger2)  warf  allen  diesen  Versuchen  von  Strauß  und 
uns  zwei  methodische  Fehler  vor.  Das  „Ausspülen  des  Magen- 
schlanches  und  Eintauchen  desselben  in  Wasser  vor  der  Einfuhrung^^ 
bedinge  eine  Verdünnung  des  gewonnenen  Inhaltes,  ein  Fehler,  dessen 
Bedeutung  er  dadurch  zu  zeigen  suchte,  daß  er  vergleichsweise  die 
Sonde  einmal  mit  Wasser,  einmal  mit  der  Versuchslösung  durch- 
spülte nnd  während  der  ganzen  Versuchsdauer  im  Ösophagus  liegen 
ließ.  Es  ist  klar,  daß  bei  dieser  Anordnung  in  beiden  Fällen  ein 
Fehler  gleicher  Art,  nämlich  Beeinflussung  der  Konzentration  durch 
dem  Schlauch  anhaftende  Flüssigkeit,  doch  mit  entgegengesetzten 
Vorzeichen  gemacht  wird;  durch  Spülung  mit  Wasser  wird  der  In- 


1)  T.  Mering,  XII.  Kongreß  f.  innere  Medicin  1893. 

2)  Bönniger,  dieses  Archiv  L.  76. 
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halt  verdünnt,  dnroh  Befeuchten  mit  der  AuBgangslösang  dessen 
Konzentration  willkürlich  im  Sinne  dieser  verschoben,  besonders 
wenn  noch  Verdunstung  stattfinden  kann.  Wirklich  vermieden  kann 
dieser  Fehler  nur  durch  Benutzen  trockener  Schläuche  werden.  Wir 
ließen,  wie  angegeben,  von  Menschen  und  Tieren  die  Losungen  trin- 
ken und  heberten  mit  trockenen  Sonden  aus,  was  zu  selbstverstftnd- 
lieh  schien,  um  eigens  erwähnt  zu  werden;  bei  dem  Duodenalfistel- 
hnnd  kam  überhaupt  kein  Schlauch  in  Verwendung. 

Größere  Bedeutung  mißt  Bönniger  mit  Recht  selbst  dem 
zweiten  Einwand  bei,  daß  nämlich  durch  Verschlucken  von  Spei- 
chel, dessen  Gefrierpunkt  nur  —  0,2  ^  beträgt,  der  Mageninhalt  fort- 
dauernd eine  Verdünnung  erfährt,  die  wegen  der  Langsamkeit  der 
Diffusion  durch  die  Magenwand  nicht  ausgeglichen  wird  und  bei 
der  den  Versuch  abschließenden  Ausheberung  besonders  ins  Gewicht 
fallen  dürfte.  Er  begegnete  diesem  Fehler  durch  folgende  Methodik: 
bei  Kaninchen  und  Hunden  wurde  der  Magen  an  Pylorus  und  Cardia 
abgebunden,  beim  Menschen  in  einigen  Selbstversuchen  die  einge- 
führte Sonde  liegen  gelassen  und  das  Verschlucken  von  Speichel 
vermieden.  Wesentlich  ist  das  Ergebnis,  daß  bei  dieser  Versuchs- 
technik  der  Gefrierpunkt  schwach  hypotonischer  Lösungen  sank,  also 
sich  demjenigen  des  Blutes  näherte,  während  er  in  den  früher  zitier- 
ten Beobachtungen  unverändert  blieb  (Pfeiffer -Sommer)  oder 
stieg  (Strauß,  Pfeiffer).  Daraus  schloß  Bönniger,  daß  der 
menschliche  wie  der  tierische  Magen  „deutlich  die  Tendenz  hat, 
seinen  Inhalt  auf  die  Konzentration  des  Blutes  einzustellen,  wenn 
auch  allerdings  sehr  langsam^^  und  daß  die  bisherigen  abweichenden 
Ergebnisse  auf  die  beiden  genannten  Fehlerquellen  zurückzuführen 
seien. 

Völlig  abweichend  von  allen  früheren  Untersuchungen  fand  seit- 
her B  icke  U),  als  er  Wiesbadener  Kochbrunnen  (^  =• — 0,37  bis 
—  0,43  ^)  in  den  Pawlowschen  Nebenmagen  eines  Hundes  während 
30  Minuten  einbrachte,  Sinken  des  Gefrierpunktes  unter  jenen  des 
Blutes,  nämlich  bis  —  0,68  bezw.  0,75  o,  wobei  unter  gleichen  Ver- 
suchsbedingungen sich  die  Größe  des  Gehaltzuwachses  ganz  regel- 
los verhielt  und  bald  auf  Zunahme  der  Elektrolyte,  bald  auf  vor- 
wiegender Vermehrung  der  Nicht-Elektrolyte  beruhte. 

Ferner  haben  v.  RzentkowskiOi  sowie  P.  Sommerfeld 
und  H.  Boeder 0   je   einen  Fall   von  vollständigen  narbigen  Ver- 


t)  Bickel,  Berliner  klin.  Wochenschrift  1905.  60. 

2)  T.  Rzentkowski,  dieses  Archiv  LI.  289. 

3)  Sommerfeld-Roeder,  Berl.  klin.  Wochenschrift  1904.  1301. 
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sehlnß  der  Speiserohre  und  Magenfistel  benntzt,  um  das  Verhalten 
von  Salzlösungen  im  mensohlieben  Magen  bei  sicherem  Ausschließen 
des  Speichelzuflusses  zu  studieren.  In  dem  einen  inbetracht  kom- 
menden Versuche  v.  Rzentkowskis  sank  der  Gefrierpunkt  der 
eingeftihrten  Kochsalzlösung  von  —  0,455  <>  auf  —  0,50^,  verhielt  sich 
also  den  Ergebnissen  Bönnigers  analog.  Die  Versuche  von  Som- 
merfeld und  Reeder  bestätigten  dagegen  in  vollem  Umfange 
unsere  früheren  Befunde;  abgesehen  von  der  Einengung  stark  hy- 
potonischer und  der  Verdünnung  hypertonischer  Lösungen,  fanden 
sie,  daB  „blutisotonisehe  Lösungen  von  Zucker,  Ghlomatrium,  Milch 
im  Magen  hypotonisch  werden'S  wobei  die  Verdünnung  teilweise  noch 
die  von  uns  beschriebene  übertraf.  So  sank  der  Gefrierpunkt  von  Milch 
von  ^  —  —  0,510  bis  auf  J  0,38 «  bezw.  —  0,37  o.  Selbst  von  den 
weitergehenden  Angaben  Strauß'  weichen  diese  also  nur  insofern  ab, 
als  die  molekulare  Konzentration  hypertonischer  Lösungen  nicht 
unter  diejenige  des  Blutes  hinabging,  was  jedoch  nach  den  Beob- 
achtungen an  isotonischen  Lösungen  eigentlich  grundsätzlich  belang- 
los, weil  nur  eine  Funktion  der  Versuchsdauer,  ist.  Aus  dem  Ver- 
gleich der  Versuche  von  v.  Bzentkowski  und  Sommerfei d- 
Roeder,  welche  bei  gleicher  Methode  gegensätzliche  Resultate 
lieferten,  folgt  bereits,  daß  auch  beim  Menschen  nicht  der  Speichel- 
fluß, sondern  irgend  ein  anderes  Moment  die  Einstellung  der  in  den 
Magen  eingebrachten  Lösungen  unter  die  Blutisotonie,  auf  die 
„Gastroisotonie^Won  Strauß  bestimmt  und  daß  nach  einer  anderen 
Erklärung  ftlr  die  wechselnden  Ergebnisse  gesucht  werden  muß. 
Wenn  nun  weiter  auch  flüssige  Ingesta  nur  spärlichen  Speichelfluß 
bewirken  (Pawlow),  so  schien  mir  der  Einwand  Bönnigers  doch 
gewichtig  genug,  um  noch  einmal  die  Frage  aufzunehmen,  ob  durch 
Ausschaltung  des  Speichels  die  früher  erhaltenen  Resultate  abge- 
ändert, die  daraus  gezogenen  Schlüsse  demnach  hinfällig  werden. 
Da  mir  Menschen  mit  verschlossener  Speiseröhre  nicht  zur  Ver- 
ftlgnng  standen,  wählte  ich  zu  meinen  Versuchen  wieder  Hunde. 

Gegen  die  Unterbindung  des  Magens  an  Gardia  und  Pfortner 
hat  schon  J.  Brandl^)  wegen  möglicher  Störungen  von  Zirkulation 
und  Innervation  Bedenken  erhoben. 

Deshalb  trachtete  ich  möglichst  unter  Aufrechthaltung  physio- 
logischer Verhältnisse  zu  arbeiten.  Zu  diesem  Zwecke  wurde  der 
Ösophagus  am  Halse  vollständig  durchtrennt  und  seine 
beiden   Enden   in  der  unten   genauer  beschriebenen  Weise   unter 


t)  Brand  1,  Zeitschrift  f.  Biologie  XXIX.  277.    1892. 
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Zwischensohaltung  einer  Haatbrttcke  naeli  aaßen  geleitet.  Über- 
fließen von  Speichel  ans  dem  oberen  Stttoke  in  die  untere  ÖfPnnng 
ist  hierbei  sicher  ausgeschlossen ;  zudem  wurde  während  der  Ver- 
suche noch  besonders  darauf  geachtet,  den  ausfließenden  Speiehel 
abzufangen. 

Hund  A,  12  kg.  6.  Februar  1904.  In  Morphium-Äthylchlorid- 
Narkose  wird  der  Ösophagus  am  äußeren  Rande  des  linken  Stemocleido* 
mastoideus  freigelegt  und  zwischen  zwei  Dochtligaturen  durchtrennt; 
seine  beiden  Enden  werden  in  die  beiden  Wundwinkel  eingenäht  und 
die  Hautwunde  derart  geschlossen^  daß  eine  mehrere  Centimeter  breite 
Brücke  zwischen  den  Fistelöffnungen  besteht.*^)  36  Stunden  nach  der 
Operation  erhält  das  Tier  mittels  Sonde  200  ccm  Milch  mit  Nutrose, 
welche  es  größtenteils  erbricht,  vom  nächsten  Tage  ab  jedoch  bei  an- 
fangs 2  mal,  später  3  mal  täglicher  Fütterung  behält;  sein  Körpergewicht 
sinkt  zunächst  auf  10,2  kg^  steigt  dann  wieder  bis  11,2  kg. 

Die  Versuche  werden  einzeln  morgens,  15 — 16  Stunden  nach 
der  letzten  Nahrungszufuhr  angestellt.  Das  Tier  wird  in  Garten 
aufgehängt,  die  Versuchslösung  (von  Zimmertemperatur)  durch  einen 
vollständig  trockenen  Schlauch  in  den  Magen  eingegossen, 
der  Schlauch  herausgezogen,  aus  der  oberen  Ösophagusfistel  fließender 
Speichel  sorgfältig  aufgefangen ,  nach  Ablauf  der  gewählten  Ver- 
suchsdauer  mit  gleichfalls  trockener  Sonde  der  Mageninhalt 
aspiriert  und  dessen  Gefrierpunkt  sofort  bestimmt. 

Sämtliche  ^- Werte  sind  Mittel  aus  3  auf  Viooo^  vorgenommenen, 
untereinander  höchstens  um  0,0  H  abweichenden  Lupenablesungen  am 
Beckmannschen  Thermometer.  Für  gleichmäßige  Kühlung  wurde  durch 
eine  automatische  Rübrvorrichtung  mit  elektrischem  Antrieb  gesorgt, 
Unterkühlung  von  mehr  als  0,3  bis  0,5^  durch  rechtzeitiges  Einimpfen 
eines  Eiskrystalles  stets  vermieden. 

Zur  Ermittlung  des  Gefrierpunktes  des  Blutserum  wurde  eine 
Blutprobe  aus  einer  Hautvene  eines  Hinterbeines  entnommen. 

Es  wurde  ausschließlich  mit  wässerigen  Lösungen  von  Natrium- 
Bulfat  gearbeitet;  die  Dauer  der  Versuche  mögliehst  lang  gewählt, 
in  der  Voraussetzung,  daß  die  Ausschläge  etwaiger  Eonzentrations- 
änderungen  durch  Wasser-  und  Salzbewegung  mit  den  Zeiten  wach- 
sen. Wiederholt  (Versuch  2,  3,  8,  13,  14)  konnte  dann  infolge  dieses 
Bestrebens  kein  Mageninhalt  oder  nur  eine  zur  Kryoskopie  nicht 
ausreichende  Menge  solchen  gewonnen  werden.  Die  Versuchszeiten 
wachsen  im  allgemeinen  mit  der  Konzentration,  weil  salzreichere 
Losungen  vom  Magen  langsamer  ausgestoßen  werden  als  salzarme. 
Die  Menge  der  eingeführten  Flüssigkeit  betrug  in  den  verwertbaren 

1)  Herr  Dr.  J.  Hertle,  Assistent  der  Chirurg.  Klinik,  hatte  die  Oflte,  die 
Operation  auszuführen. 
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Versuchen  meist  500  cem,  die  der  ausgeheberten  ist  in  der  vorliegen- 
den Versuchsreihe  von  geringem  Belang,  weil  auf  genaue  Bestim- 
mung des  im  Magen  zurückgebliebenen  Restes  mit  Rücksicht  auf 
die  geplanten,  später  erörterten  Experimente  hier  kein  Gewicht  ge- 
legt wurde. 

Tabelle  I. 
Hund  mit  Oesophagosfistel. 


Versuohs- 
n  aminer 


Verauchs- 
dftuer  in 
Minuten 


1 
2 

3 
4 
5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 


I 


20 
20 
15 
25 
30 
10 
15 
50 
30 
30 
30 
40 
45 
20 
15 
30 
40 


Menge  in  om* 
Einfuhr   Ausfuhr 


500 
280 
300 
500 
500 
325 
310 
500 
500 
500 
500 
500 
500 
200 
300 
500 
500 


30 
0 
0 
120 
110 
? 
? 
0 

? 

30 

25 

60 

3 

10 

50 

300 

300 


Gefrierpunkts- 
erniedrigung in  ^  C. 
Einfuhr   Auafuhr 


0.241 
0401 
0.401 
0.423 
0.452 
0.501 
0.501 
0.520 
0.562 
0.601 
0.618 
0.647 
0.655 
0.665 
0.665 
0.702 
Ü.722 


0.291 


0.449 
0.451 
0.506 
0.503 

0.561 
0  594 
0.620 
0.634 


0.669 
0.682 
0,680 


etwa  100  cm*  er- 
brochen 


J  des  Blutserum 
—  —  0.593" 


Die  Ergebnisse  der  angestellten  17  Versuche  enthält  Tabelle  I. 
Die  Beobachtungen  an  stark  hypotonischen  (1  und  4)  und  stark  hyper- 
tonischen (16,  17)  Lösungen  decken  sich  mit  allen  früheren  Erfah- 
rungen. Bezüglich  der  nahezu  blutisotonischen  Lösungen  ergaben 
meine  älteren  Versuche  am  Hundemagen  Gleichbleiben  oder  geringe 
Zunahme  der  Konzentration  ^)f  wobei  nicht  übersehen  werden  darf, 
daß  der  Gefrierpunkt  des  Hundeblntes  tiefer  liegt  als  der  des  mensch- 
lichen. 

In  den  vorliegenden,  mit  sicherem  Ausschluß  einer  Verdünnung 
durch  Speichel  vorgenommenen  Versuchen,  blieben  Losungen  von 
z/  —  —  0,4520  (5)  bis  —  0,562 o  (6,  7,  9)  unverändert,  wenn  Diflfe- 
renzen  bis  zu  0,005 o  nicht  berücksichtigt  werden,  und  auch  leicht 
hypertonische  Lösungen  (^  =»  —  0,601  o  bis  —  0,665  o)  zeigten  keine 
(11,  15)  oder  nach   dem  Ausgleich  mit  dem  Blute  (z^«=  —  0,593  o) 


1)  Dieses  Archiv  XLYIII  442.    Tabelle  lY.    Versuch  2  b  (ebenda  S.  444) 
bleibt  wegen  des  FlNa- Zusatzes  außerbetracht. 
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hinstrebende  geringf&gige  Eonsentrationssohwankung  (10, 12)  yoq 
+  0,0070  bis  +  0,0130.  Die  Daner  der  Vergliche  betrug  bei  Verwen- 
dang  dttnnerer  Lösungen  10  bis  30,  bei  stftrkeren  bis  zu  40  Minuten. 
Die  Gesamtheit  dieser  Experimente  zeigt  keine  Abwei- 
chung von  den  früheren  am  Hundemagen  ohne  Beaohtuag 
der  Speiohelsekretion  gewonnenen  Resultaten. 

Das  Erreichen  der  Absieht,  den  maximalen  Ausschlag  des 
Molekülgehaltes  zu  beobachten,  wird  vereitelt,  weil  der  letzte,  am 
längsten  im  Magen  verweilende  Rest  durch  Ausheberung  nicht  ein- 
wandfrei gewonnen  werden  kann.  Versuchstiere  mit  hoohsitzender 
Duodenalfistel,  durch  welche  cer  Mageninhalt  schußweise  austritt, 
bieten  demgegenüber  Gelegenheit,  ohne  den  Magen  durch  wieder- 
holtes Sondieren  zu  reizen,  den  Ablauf  des  Vorganges  durch  Unter- 
suchung der  einzelnen  Portionen  zu  verfolgen  und  die  größte  zn- 
standekommende  Änderung  an  dem  letzten,  kleinen  Inhaltsquantam 
zu  ermitteln.  Auch  gegenüber  der  Isolierung  des  Magens  durch  Ab- 
binden von  Ein-  und  Ausgang  bietet  dieses  Verfahren  erhöhte  Aus- 
sicht, die  größtmögliche  Wirkung  zu  erkennen,  weil  der  Effekt  des 
Salz-  und  Wasseraustausches  an  dem  kleinen  Restvolumen  einen 
größeren  Wert  erreicht  als  an  der  gesamten  im  Magen  dauernd  ein- 
geschlossenen Flttssigkeitsmenge. 

Deshalb  legte  ich,  nach  Abschluß  der  in  Tabelle  I  wiedergege- 
benen Versuche,  dem  Tiere  eine  Duodenalfistel  an  und  kombinierte 
bei  einem  zweiten  ebenfalls  diese  beiden  Operationen,  wobei  über- 
dies die  Vorsicht  geübt  wurde,  die  obere,  Speichel  abftlhrende  Oeso- 
phagusfistel  an  die  rechte  Halsseite  zu  verpflanzen.  Auch  Beimen- 
gung von  Galle  und  Pankreassaft  war  vollständig  ausgeschlossea 
(siehe  Operationstechnik).  Der  ausfließende  Inhalt  des  so  in  natür- 
lieh  em  Situs  völlig  isolierten  Magens  wurde  in  der  aus  den 
Protokollen  ersichtlichen  Weise  in  einzelnen  Portionen  aufgefangen. 
Der  Gefrierpunkt  wurde  nur  an  der  letzten  bestimmt,  weil  Reihen- 
untersuchungen sämtlicher  Anteile  mich  schon  früher^)  über  den 
gleichmäßigen  Verlauf  der  Eonzentrationsänderungen  belehrt  hatten, 
und  auch  Otto 2)  im  wesentlichen  zu  demselben  Ergebnis  führten. 

Wie  Tabelle  11  zeigt,  sinkt  der  Gefrierpunkt  hypotonischer 
Lösungen  in  dieser  Versuchsreihe  viel  ausgiebiger  (vgl.  Versuche  25 
und  1,  22  und  4)  und  auch  noch  bei  Werten,  welche  in  der  ersten 


1)  Dieses  Archiv  XLYIII.  442. 

2)  Otto,  dieses  Archi?  LH.  370.    Die  abweichenden  Werte  sind  wohl  durch 
Beimengong  von  Galle  hervorgerufen. 
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Tabelle  U. 
Hunde  mit  Oesophagns-  und  Dnodennmfistel. 


Versuchs- 

Yeisnohg- 
dauer 

Gefrierpunkts- 
emiedrigung 

FIttssigkeitsmenge 
cm* 

jd  des  Blutserum 

nammer 

in 

Minuten 

Ein-     Aus-       Diffe- 

Ein- 

Aus- 

Diffe- 

fuhr     fuhr        renz 

fuhr 

fuhr 

renz 

27 

75 

Brunnenwasser 

342 

354 

+  12 
--40 

25 

110 

0.250 

0.339 

—  0  089 

345 

385 

22 

175 

0.370 

0.475 

-O.t05 

500 

V 

? 

0.640 

23 

37 

0.451 

0.480 

—  0.031 

341 

375 

+  34 

+  «2 

24 

100 

0.538 

0.574 

-  0.036 

343 

405 

26 

65 

0.672 

0.678 

—  0.006 

347 

374 

i-27 

21 

53 

1.147 

1.085 

+  0.142 

500 

541 

+  41 

0.593 

Untersnohnngsgruppe  keine  Änderung  erkennen  ließen  (vgl.  Versnche 
23  and  5,  24  nnd  6,  7,  9).  Begünstigt  dnrch  die  meist  sehr  lange, 
bis  zu  2 1/2  Standen  aasgedehnte  Daaer  der  Versuche  bringt  demnach 
die  Restportion  die  Tendenz  der  Einstellung  des  Magen- 
inhaltes auf  die  Molenkonzentration  des  Blutes  deutlich 
zum  Ausdruck. 

Die  in  zahlreichen  Versuchen  beim  Menschen  gemachte  Beob- 
achtung, daß  Krystalloidlösungen,  deren  Gefrierpunkt  —  0,45^  oder 
\?eniger  beträgt,  im  Magen  nicht  blutisotonisch  werden,  kann  also 
nicht  auf  Speichelflnß  bezogen  werden,  wie  die  erste  der  mitgeteil- 
ten Versuchsreihen  wohl  sicher  dartut.  Ursache  dieser  Erscheinung 
ist  vielmehr,  wie  ich  mit  Sommer^)  annahm,  der  Umstand,  daß  der 
Versuch  vorzeitig  abgebrochen  werden  muß,  ehe  an  dem  Inhalt  jene 
ausgiebige  Verschiebung  der  Gefrierpunktserniedrigung  vollzogen  ist, 
welche  erst  die  letzten  den  Magen  verlassenden  Anteile  durchgeführt 
haben.  Schon  im  Magen  findet  ein  Austausch  der  Salzmolekttle  mit 
denen  des  Blutes  unter  Absinken  des  osmotischen  Druckgefälles  statt, 
allein  die  Losungen  verlassen  denselben,  bevor  der  Ausgleich  voll- 
zogen ist.  Naheliegend  wäre  es,  die  besonders  von  Strauß  hervor- 
gehobene, auch  von  mir  zuweilen  in  geringerem  Maße  ermittelte 
Abnahme  der  Konzentration  dem  Plasma  annähernd  isosmoti- 
scher  Lösungen  —  eine  Erscheinung,  welche  mich  zu  einem  Aufgeben 
obiger  Erklärung  veranlaßt  hatte  —  auf  Rechnung  von  Speichelbei- 
mengung zu  setzen,  die  Erfahrungen  von  Sommerfeld  und  Reeder 
jedoch  machen  es  wahrscheinlich,  daß  auch  hierbei  andere  Momente 
mitspielen. 


1)  Dieses  Archiv  XL1II.  105. 
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Bereits  die  Untersachungen  Tappeiaers^),  Anreps^),  Meade- 
Smitli'3)  und  Brandls^)  hatten  gelehrt,  daß  die  Wasserreaorption 
aus  dem  Magen  des  Hnndes  bezw.  Frosches  weit  hinter  jener  des 
Darmes  zurücksteht,  ja  daß  sogar  bedeutende  Sekretmengen  in  den- 
selben ergossen  werden;  so  konnte  Anrep  einen  Flüssigkeitszuwaohs 
von  11  bis  55  cm  fbr  je  1  g  resorbierten  Zuckers  berechnen  (Ver- 
schluß des  Pylorns).  y.  Mering^)  stellte  dann  an  Daodenalfistelhun- 
den  fest,  daß  vom  Magen  Wasser  in  nachweisbarer  Menge  überhaupt 
nicht  resorbiert  wird,  und  daß  die  Aufsaugung  gelöster  Sto£Fe  mit 
einer  mehr  oder  weniger  lebhaften  Wasserausscheidung  Hand  in  Hand 
geht,  eine  Erfahrung,  die  er  später  auch  am  doppelt  abgebundenen 
Magen  wiederholte^).  In  Ergänzung  aller  dieser  mit  bluthypertoni- 
Bchen  Lösungen  vorgenommenen  Versuchen  konnte  ich,  wie  eingangs 
erwähnt,  ein  gleiches  Verhalten  auch  für  Ingesta  niedrigeren  Ge- 
haltes an  Rohrzucker  nachweisen,  ein  Befund,  den  Moritz^  (Milch) 
und  die  jüngste  einschlägige  Mitteillung  Ottos  bestätigt. 

Bönniger  dagegen  kommt  bezüglich  der  Frage  des  Wasser- 
austausches zwischen  Innen-  und  Aussenflüssigkeit  des  Magens  za 
der  grundsätzlich  abweichenden  Anschauung,  daß  dessen  Wandung 
für  Wasser  in  beiden  Richtungen  gleich  schwer  durchgängig  ist,  daß 
„eine  Lösung,  welche  ebensoviel  höher  konzentriert  ist,  als  das  de- 
stillierte Wasser  geringer  wie  das  Blut,  annähernd  so  viel  aufnimmt 
wie  das  Wasser  abgibt".  An  einer  hypertonischen  NaCl- Lösung 
stellte  er  nach  einstündigem  Verweilen  im  doppelt  abgebundenen 
Eaninchenmagen  ein  Defizit  von  1  ccm,  an  destilliertem  Wasser  ein 
solches  von  4  ccm  fest,  Dififerenzen,  die  wohl  zu  gering  sind,  um  sichere 
Schlüsse  zu  gestatten;  aus  dem  Hundemagen  wurden  14  von  182  ccm 
destillierten  Wassers  resorbiert.  Diese  Experimente  Bönnigers 
unterscheiden  sich  von  allen  übrigen  bisher  angestellten  (ausgenom- 
men einiger  v.  Merings)  durch  den  Abschluß  der^  bei  jenen  offenen 
Cardia,  forderten  daher  zu  einer  Wiederholung  unter  analogen  Be- 
dingungen auf. 

Der  stets,  auch  nach  Hungertagen,  gefüllte  Magen  des  Kanin- 


1)  H.  Tappeiner,  Zeitschrift  f.  Biologie  XVI.  497  (1880). 

2)  Anrep,  du  Bois  Archiv  1881.  504. 

3)  Meade  Smith,  ebenda  1884.  481. 

4)  Brandl,  Zeitschrift  f.  Biologie  XXIX.  277  (1892). 

5)  y.  Mering,  XII.  Kongreß  f.  innere  Medizin.  1893. 

6)  ▼.  Mering,  KliniBches  Jahrbuch  YII  (1900).   341  (Versuche  13,  14,  16 
und  17. 

7)  Moritz,  Zeitschrift  f.  Biologie  XLII.  565. 
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chens  ersoheiiit  hierzu  wenig  geeignet,  denn  sollte  es  aaoh  gelingen, 
ihn  rein  zu  waschen,  so  bleibt  es  doch  fraglich,  ob  er  sich  sicher  so 
exakt  entleeren  läßt,  daß  nachher  auf  Gnbikcentimeter  genauer  Ver- 
gleich zu-  und  ausgeführter  Flüssigkeit  möglich  ist.  Aus  diesem 
Grunde  wurden  zu  einigen  der  Methode  Bö nnig er s  nachgeahmten 
Versuchen  junge  Katzen  gewählt,  bei  welchen  mit  Sicherheit  nach 
24  stündigem  Hungern  auf  einen  leeren  Magen  gerechnet  werden 
kanu. 

Versuch  18.  Kleine  Katze,  Gewicht  870  g.  Nur  mit  Milch  ernährt^ 
24  Stunden  gehungert  Äthylchloridnarkose.  Rasche  Eröffnung  der 
Bauchhöhle ;  Magen  kontrahiert^  leer.  Abbindung  an  Pylorus  und  Cardia 
mit  Gazestreifen.  Umstechen  eines  1  cm  im  Durchmesser  haltenden 
Stückes  der  vorderen  Magen  wand,  Einschnitt,  Einbinden  einer  Glas- 
kanüle. Mit  trockenem  Schlauch  und  Trichter  50  ccm  Na2S04-Lösung 
eingegossen ;  Schlauch  knapp  an  der  Kanüle  abgeklemmt,  abgeschnitten, 
die  in  dem  Trichter-Schlauch-System  zurückgebliebene  Flüssigkeit  ge- 
messen (10  ccm).  Magen  stark  gespannt,  nicht  vollständig  reponierbar, 
wird  mit  feuchtwarmen  Kompressen  bedeckt.  Versachsdauer  60  Minuten. 
Darnach  wird  der  Magen  exstirpiert,  mit  Gaze  und  Filtrierpapier  ab- 
getrocknet, sein  Inhalt  zunächst  nach  Lüften  der  Klemme  möglichst 
vollständig  durch  die  Kanüle  in  ein  Meßgefäß  entleert,  dann  der  Magen 
vorsichtig  aufgeschnitten  und  der  restliche  Inhalt  ohne  jeden  Verlast 
aufgefangen.     Der  Inhalt  ist  völlig  klar  und  farblos. 

Eingeführt  40  ccm  J  =  —  0,2550. 

Wiedergewonnen    38  ccm  z/  =  —  0,265^. 

Versuch  19.  Katze,  1280  g.  Vorbereitung  und  Versuchstechnik 
wie  in  Versuch  25. 

Eingeführt  49  ccm  .Na2S04 -Lösung  z/  =  —  0,7650. 

Versuchsdauer  60  Minuten. 

Wiedergewonnen  48,5  ccm. 

Beaktion  neatral. 

Versuch  20.     Katze  1300  g.     Gleiche  Versuchsanordnang. 

Eingeführt     Destilliertes  Wasser  62  ccm. 

Ausgeftthrt  60  ccm  ^  =  —  0,01. 

Reaktion  neutral.     ClNa-Gehalt  0,015  Proz. 

Keine  Trübung  mit  BaCh. 


Tabelle  III. 
Doppelt  abgebundener  Magen. 

Venuohs- 
nummer 

VersQohsdauer 
in  Minuten 

4 

Einfahr 

Äusfahr 

FlUssigkeitsmenge 
Einfuhr      Ausfuhr 

in  om^ 
Differenz 

19 
18 
20 

60 
60 
60 

—  0.765 

—  0.210 
O.Ü 

0.220 
O.Oll 

49 
40 
62 

48.5 
38 

60 

—  0.5 

-2 

-2 
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Leider  nötigt  anch  hier  die  Klei*iheit  des  Magens  zar  Verwen- 
dung 80  geringer  FIüssigkeitBmengen,  daß  die  trotz  aller  Sorgfidt 
der  AbmesBungen  nnvermeidlichen  Fehler  schwer  ins  Gewicht  fallen; 
zndem  erweckt  die  Schwere  des  Eingriffs  Bedenken.  Es  sei  deshalb 
unter  Hinweis  auf  Tabelle  III  nur  erwfthnt,  daß  in  allen  3  Ver- 
suchen ein  kleiner  Verlust  (0,5 — 2  com)  bemerkbar  war,  ohne  der 
genannten  Gründe  wegen,  die  mich  alsbald  zum  Abgehen  von  dieser 
Anordnung  veranlaßten,  Schlüsse  zu  ziehen. 

Ein  einwandfreies  Untersuchungsobjekt  gibt  dagegen  der  zwi- 
schen Ösophagus-  und  Dnodenumfistel  aus  dem  Verdauungsweg  aus- 
geschaltete Hundemagen  ab,  vorausgesetzt,  daß  letztere  knapp  am  Py- 
lorus  liegt  und  Zufluß  von  Galle  und  Bauchspeichel  ausgeschlossen 
ist  Bei  dem  Versuchstiere  Ottos  war  diese  Bedingung  nicht  er- 
füllt, weil  die  Duodenostomie  unterhalb  der  Einmündung  der  betref- 
fenden Drttseng&nge  lag,  bei  unseren  beiden  Hunden  wurde  diese 
Absicht  durch  vollständige  Durchtrennung  des  Duodenum  (siehe 
unlen)  und  Vernähung  des  peripheren  Stückes  erreicht. 

9.  März  1904.  An  dem  Hund  A  wird  in  Morphium-Äther-Narkose 
die  Bauchhöhle  eröffiiet,  das  Duodenum  oberhalb  der  Einmündung  des 
D.  choledochus  durchtrennt,  das  untere  Siück  verschlossen  und  versenkt; 
das  obere  in  die  Bauchwunde  vorgelagert.  Etwa  5  cm  unterhalb  der 
durchtrennten  Stelle  des  Duodenum  wird  unter  Formung  eines  Witzei- 
schen Schrägkanales  eine  Ernährungsfistel  angelegt;^)  durch  welche  der 
Hund  sofort  nach  der  Operation  und  weiterhin  zweimal  täglich  ^4  1 
Milch  mit  Zucker  und  Tropon  erhält.  Leider  stirbt  das  Tier  am  16.  März 
im  Anschluß  an  eine  bei  der  Fütterung  erzeugte  Perforation  in  die  freie 
Bauchhöhle;  sodaß  es  nur  einem  Versuche  diente. 

Versuch  2t.  15.  März.  Seit  8.  März  nichts  in  den  Magen  einge- 
führt. 500  ccm  4  proz.  Na2S04-Lösung  durch  die  untere  Ösophagusfistel 
in  den  Magen  gebracht;  während  gleichzeitig  unter  die  Dnodenalfistel 
ein  Becherglas  gehalten  wird;  nach  Entfernung  des  Magenschlanches 
wird  auch  die  Speiseröhrenfistel  mit  einem  Auffanggefäße  versehen. 
Wenige  Minuten  nach  Beginn  des  Versuches  werden  erbrochen     30  ccm 


Ans  der  Dnodenalfistel  fließen  während  der  ersten  20  Minuten 
nur  wenige  ccm;  in  den  folgenden  33  Minuten  stoßweises 
immer  rascheres  Ausfließen,  Die  Flüssigkeit  wird  in  5  An- 
teilen aufgefangen:  107 

140 

118 

80 

66 


511 


541 ccm 


1)  Das  Gelingen  dieser  Operationen  danke  ich  wiederum  der  geübten  Hand 
meines  chirurgischen  Kollegen  Dr.  J.  Hertle. 
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Der  Einnahme  von  ecm  500 

steht  somit  die  Ausgabe  von  com  541 

gegenüber I   d.  h.  während  der  Versnchsdauer  von   53  Minuten   ist  ein 
Flflssigkeitszuwachs  von  41  com  »:  8,2  Proz.  des  Anfangvolums  erfolgt. 

Der  Gefrierpunkt  betrug: 

eingeführte  Na2804-Lösung        ^  —  —  1,147, 

entleerte  End-  (5.)  Portion        z/  —  —  1,085. 

Naeh  Entleerung  der  angegebenen  Inhaltsmenge  wurde  Luft  aus  der 

Fistel  ausgestoßen,   in  den  weiteren  15  Minuten  floß  keine  Flüssigkeit 

mehr  ab. 

Junger  Hund  B.  Körpergewicht  18  kg.  Am  25.  Mai  1904  wird 
in  Morphium-Äther-Narkose  der  Ösophagus  am  hinteren  Rande  des  lin- 
ken M.  Sternocleidomastoideus  aufgesucht,  zwischen  zwei  Ligaturen 
durohtrennt,  sein  unteres  Ende  hier  eingenäht,  dasobere  dagegen  von 
einem  Hautschnitt  an  der  rechten  Halsseite  aus  hinter  der  Trachea 
dahin  gezogen  und  rechts  mit  den  Wundrändern  vereinigt.  Glatte  Hei- 
lung.   Fütterung  zweimal  täglich  mit  je  ^/a  l  Milch  und  Tropon. 

7.  Juni.  Gewicht  16,5  kg.  Hochliegende  Duodenal-  und  Dünndarm- 
(emährung8)fi8tel  in  der  oben  beschriebenen  Weise  angelejgt  In  den 
folgenden  Tagen  erhält  das  Tier  je  2  mal  0,5  1  Milch  mit  Troponzusatz. 
Gewicht  am  15.  Juni  14,6  kg.  In  der  Zeit  vom  9.  bis  17.  Juni  werden 
die  folgenden  Versuche  in  248tündigen  Zwischenräumen  angestellt. 
Dann  das  Tier  unter  Morphium-Äther  aus  der  Carotis  d.  entblutet;  der 
Gefrierpunkt  des  gewonnenen  Blutserum  mit  ^^  —»  —  0,640®  bestimmt 
Sektion:  Alle  Wunden  reaktionslos  geheilt.  Die  Duodenalfistel  liegt 
knapp  am  Pylorus.  Das  untere  Dnodenalstück  ist  oberhalb  der  Ein- 
mündung des  D.  choledochus  verschlossen.  Witzeische  Dünndarmfistel 
durchgängig.  Magenschleimhaut  vollständig  normal,  im  Pylorusteil  blaß, 
im  übrigen  Magen  zart  gerötet 

Versuch  22.     500  ocm  Na2804 -Lösung  z^/ «=  —  0,37«. 

Beginn  9  h.  15  Min. 
Ende    12  h.  10  Min. 


Daner    2  h.  55  Min« 


Der  Versuch  wird  als  beendet  betrachtet,  nachdem  während  7  Mi- 
nuten nichts  abgeflossen  war,  jedoch  wurde  das  charakteristische  Aus- 
stoßen von  Luft  nicht  abgewartet;  einige  ccm  gingen  beim  Auffangen 
verloren. 

Entleert  durch  den  Oesophagus    .     .        98  ccm 
^       durch  das  Duodenum       .     .       200     ^ 

152     ^ 
49     » 
499  ccm 
z^  des  letzten  Anteiles  (49  ccm)  ^  —  0,475. 

Versuch  23.  350  ccm  Na2S04 -Lösung,  aus  Trichter  und  Schlauch 
9  ccm  zurückgewonnen,    daher  eingegossen  341  ccm,     J  =  —  0,4510. 
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Beginn  9  h.    5  Min. 

Entleert  bis  9  h.  25  Min. 

#  *     —    35     ^ 
-         ^     —     40     - 

*  ^     —     42     ^ 


Ja) 
tb) 


durch  Ösophagus  1 

*  Duodenum  160  ccm  ' 

127    ^ 
*  59    <• 

*  #  14     <* 


L5  ccm 


360  ccm  I  375  ccm 

Nachher  wiederholt  Luft  mit  etwas  Schleim  ausgestoßen.    Yersuchs- 
dauer  37  Minuten. 

Volumzunahme    +    34  ccm  e»  9^7  Proz. 
Portion       ccm  195—295  ^  —  —  0,468" 
^      295—360  z/  =  —  0,4800 

Versuch  24.     350  ccm  NaiS04-Lösung. 

7  ccm  aus  dem  Schlauch  zurück, 

daher 


eingegossen  34  3  ccm 

^  =  —  0,5380. 

Beginn     8  h.  45  Min. 

Entleert 

Duodenum 

Ösophagus 

bis  9    s   05    « 

50  ccm 

25  ccm 

—   =   20    ^ 

59     '^ 

—    =    35    = 

23     = 

10     » 

10     ::     —      = 

22     = 

21     = 

—   s    25    = 

195     « 

349  ccm 

56  ccm 

405  ccm 
Da  von  10  h.  bis  10  h.  20  Min,  nur  etwa  20  ccm  entleert  werden, 
wird  der  trockene  Schlauch  vom  Ösophagus  aus  eingeftihrt;  dabei  ent- 
leeren sich  zunächst  durch  starke  Stöße  reichliche  Inhaltsmengen  aus 
dem  Duodenum,  während  durch  den  Schlauch  120  ccm  gewonnen  wer- 
den. In  den  nächsten  Minuten  aus  der  Duodenalfistel  noch  1  ccm 
Flüssigkeit,  dann  Luft. 

Versuchsdauer  1  Stunde  40  Minuten. 
Volumzunahme  62  ccm  =»  18  Proz. 

Letzte  Portion  (ausgestoßene  und  ausgeheberte  195  ccm) 
J  =  —  0,5740. 

Versuch  25.     345  ccm  Na2S04 -Lösung  eingegossen. 

J  =  —  0,2500. 
Beginn  9  h.  25  Min. 
Entleert  durch  die  Duodenalfistel 
bis  10  h. 


11  ^    —   = 


25Mi] 

1.     71  com 

40     :: 

49     c 

50     c 

74     c 

—     5 

86     5 

05    i 

22     ^ 

10    s: 

81     5 

15    = 

2     c 

385  ccm. 
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Die  vorletzte  Portion  (LI  h.  10  Min.)  wird  durch  Aspiration  ge- 
wonnen, in  den  folgenden  5  Minuten  fließen  noch  2  ccm  spontan  ab. 
Nichts  erbrochen. 

Versuchsdauer  t  Stunde  50  Minuten. 

Yolumzunahme  40  ccm  «»  l  L  Proz. 

J  der  vorletzten  Portion  (81  ccm)  =  —  0,339ö. 

Versuch  26.     347  ccm  NaiS04-Lö8ung  eingegossen. 
^  =  _  0,6720. 


Beginn  8  h.  40  Min. 

Entleert  Duodenum 

bis     9  h.  10  Min.  56  ccm 

—  s  20  «  64     « 

—  «  30  »  110     = 

—  =  35  =  104     r 

—  =  40  «  31     = 

—  =  45  s  4     = 


Ösophagus 
5  ccm 


369  ccm        I  5  ccm 

374  ccm 

Der  Mageninhalt  fließt   spontan   ab,    durch    die  am  Schlüsse  ein- 
geführte Ösophagussonde  entleert  sich  keine  Flüssigkeit. 
Versuchsdauer  1  Stunde  5  Minuten. 
Volumzunahme  27  ccm  »»  7,8  Proz. 
Vorletzter  Anteil  (31  ccm)  z^/ =  —  0,678  o. 

Versuch  27.     342  ccm  Brunnenwasser  eingegossen. 
Beginn  8  h.  55  Min. 

Entleert  bis    9   ::   55     ^       40  ccm 
10   5    10     g      314     g 
354  ccm 
Der  Versuch  wird  durch  Ausheberung  des  Magens  beendet. 
Versuchsdauer  1  Stunde  15  Minuten. 
Volumzunahme  12  ccm  ■»  3^5  Proz. 

In  völliger  Übereinstimmung  mit  den  mehrfach  erwähnten 
fremden  und  eigenen  Beobachtungen  und  im  Gegensatz  zu  den  mit 
einer  eingreifenderen  Methode  gewonnenen  Bönnigers,  wurde  also 
stets  mehr  Flüssigkeit  durch  den  Pfortner  entleert,  als  durch  die 
Cardia  eingeführt  worden  war.  Bei  einer  Einfuhr  von  341—500  com 
betrug  der  Zuwaohs  12 — 62  ccm  oder  3,5—18  Proz.,  wobei  keine 
Beziehung  zwischen  Inhaltskonzentration  und  Volumzunahme  er- 
sichtlich war  (Tabelle  II).  Allerdings  war  auch  die  Versuohsdauer 
zu  verschieden,  um  ein  sicheres  Urteil  nach  dieser  Richtung  zu 
gestatten,    doch  betont  auch  Otto^),    daß  der  Fltissigkeitszuwachs 


I)  Otto,  1.  c.  S.  382. 
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bei  sonst  gleich  verlaufenden  Versnchen  nicht  nnbeträohtlioh  yariiert. 
Da  nnter  den  gewählten  Verhältnissen  alle  hinzugetretene  Fiflssig- 
keit  sicher  ausschließlich  vom  Magen  geliefert  worden  sein  muß, 
ergibt  sich  die  Folgerung,  daß  die  Magenwand  weder  ans 
bluthypertonischen  noch  aus  hypotonischen  Na2S04- 
Lösungen  Wasser  resorbiert,  vielmehr  in  dieselben 
einen  nicht  unbedeutenden  Wasserstrom  ergießt.  Es 
wäre  denkbar,  daß  dessen  Mächtigkeit  von  der  Natur,  vielleicht  der 
Dififusibilität,  des  gelösten  Salzes  mitbestimmt  wird. 

Über  die  absolute  Größe  der  Resorption  eines  in  den 
Magen  eingebrachten  Salzes  in  wässeriger  Lösung  kann  bei  offener 
Passage  nach  dem  Darm  hin  keine  Vorstellung  gewonnen  werden, 
weil  eine  nicht  bestimmbare  Menge  desselben  in  das  Duodennm 
übertritt.  Aber  auch  die  Beurteilung  der  Resorptionsgröße  ans  dem 
Gehalt  des  Mageninhaltes  an  der  untersuchten  Substanz  wird  unzu- 
verlässig, sobald,  wie  nachgewiesen,  Flüssigkeit  in  den  Magen  ein- 
tritt. Nur  die  Bestimmung  der  Konzentration  des  Salzes  neben 
jener  einer  völlig  unresorbierbaren  Substanz  (v.  Mering^))  oder 
dessen  Gesamtmenge  im  Inhalt,  welcher  durch  Pylorusverschluß  oder 
besser  durch  Auffangen  jenseits  des  Pförtners  gewonnen  wurde,  ge- 
stattet unter  diesen  Bedingungen  Aufsaugung  festzustellen.  Die 
bisherigen,  diesen  Anforderungen  genügenden  Untersuchungen 2),  anf 
welche  nicht  weiter  eingegangen  werden  soll,  haben  meist  eine 
wenig  bedeutende  Aufnahme  anorganischer  und  organischer  Stoffe 
aus  wässeriger  Lösung  ergeben.  Auch  die  vorliegenden,  an  dem 
zweiten  Fistelhund  angestellten  drei  Versuche  über  die  Resorption 
von  Glaubersalz  (Tabelle  IV)  zeigen,  daß  der  bezügliche  Wert  zwei- 
mal 4*5  Proz.,  einmal  13*3  Proz.  beträgt,  mit  Rücksicht  auf  die 
Verweildauer  von  1  Stunde  40  Minuten  gewiß  auch  in  diesem  gün- 
stigsten Falle  eine  niedrige  Ziffer.  Die  absolute  und  prozentische 
Resorptionsgröße  scheint  mit  der  Konzentration  zu  steigen,  soweit 
sich  dies  bei  den  großen  Unterschieden  der  Versuchsdauer  ab- 
schätzen läßt;  aus  der  3 Vi  proz.  Lösung  verschwanden  nämlich  in 
65  Minuten  4* 6  Proz.  (Versuch  26),  d.h.  ebensoviel  wie  aus  der 
Iproz.  in  HO  Minuten  und  aus  der  3 proz.  in  annähernd  derselben 
Zeit  13  Proz.  (Versuch  24).  Mit  derselben  Einschränkung  kann  ge- 
sagt werden,  daß  der  Gl-Zuwachs  im  umgekehrten  Verhältnis  za 
dem  Verlust  an  Sulfat  steht. 


1)  y.  Mering,  15.  InterniBtenkongress  1897. 

2)  Tappeiner,  Brandl,  v.  Mering,  Strauss,  Otto  etc.  a.  a.  0. 
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1 

1 

Einge- 

Nas- 

AdditKt 

1 

führte 

NaiS04-*) 

804-*) 

NaiS04-*i 

gClN« 

s 

ja 

L^gn  nur 

Einfttbr 

Aas- 

Resorption 

HCl 

ent- 

> 

1 

cm' 

e 
-*> 

7o 

« 

führ 

e 

% 

Ein. 
fahr 

Aas- 
fuhr 

Diffe- 
rens 

spricht 
gClNa 

25 

126 

345 

0.250 

1.076 

3.7122 

3.5430 

0.1692 

4.5 

0.035 

0.855 

+  0.82Ü 
--0.«93 

0.073 

0.541 

23 

37 

341 

0.451 

2-253 

7.6811 



— 

— 

0.042 

1.035 

0.073 

0.540 

24 

100 

343 

0^9 

2.782 

9.7370 

8.4428 

1.2942 

13.3 

0.07 

0.06 

—  O.Ol 

0 

0 

26 

65 

347 

0.672 

3.486 

12.2010 

11.6370 

0.5640 

4.6 

0.07 

0  499 

+  0.429 

0.043 

0.319 

Sämtliche  aoB  der  Dnodenalfistel  abgeflossene  Flflssigkeit  wurde  ver- 
einigt. In  dieser  der  Gehalt  an  Sulfat  gewiehtsanalytisch,  jener  an  Chlor 
nach  Mohr,  sowie  die  Acidität  gegen  Phenolphthalein  bestimmt. 

Aus  den  mitgeteilten  Versuchen  geht  mit  Sicherheit  hervor,  daß 
sich  ein  Flttssigkeitsstrom  in  den  Magen  ergießt;  ob  daneben  auch 
Wasser  durch  die  Magenwand  nach  außen  wandert,  läßt  sich  natür- 
lich nicht  ermitteln,  gewiß  überwiegt  aber  der  nach  der  Magenhöhle 
gerichtete  Strom  bedeutend.  Der  Salzaustausch  zwischen  Blut  und 
Mageninhalt  findet  im  Sinne  einfacher  Dififusion  statt,  Salze  des 
letzteren  wandern  in  das  Blut,  Blutsalze  treten  in  den  Magen  ein. 
Salz-  und  Wasserbewegung  wirkeü  demnach  nur  bei  im  Magen 
geschaffenen  osmotischen  Überdrucke  gleichsinnig  auf  dessen  Ver- 
minderung hin.  Bei  gleichem  oder  geringerem  Inhaltsdruck  dagegen 
wird  der  Ausgleich  gehemmt  durch  von  der  Salzsäureabsoheidung 
unabhängige,  beträchtliche  Flüssigkeitssekretion;  dem  entsprechend 
nähert  sich,  wie  übereinstimmend  von  verschiedenen  Untersnchern 
angegeben  wurde,  die  Gesamt-Molekülkonzentration  bluthypotonischer 
Lösungen  langsamer  jener  des  Blutes,  als  die  hypertonischer.  Das 
jeweilige  Endergebnis  der  kryoskopischen  Untersuchung  des  Magen- 
inhaltes wird  dann  bestimmt  durch  die  Geschwindigkeiten  der  Salz- 
und  Wasserbewegung  und  die  Versuchsdauer,  welche  unter  natür- 
lichen Verhältnissen  nicht  willkürlich  abgeändert  werden  kann. 

Deshalb  kann  bei  Hunden  mit  Dnodenalfistel,  welche  das  Auf- 
fangen der  letzten  kleinen  Portion  ermöglicht,  besonders  bei  lang- 
samer Entleerung^  und  im  abgebundenen  Magen  (Bönniger)  die 
Einstellung  des  Mageninhaltes  auf  den  osmotischen  Blutdruck  deut- 
lich zum  Ausdruck  gelangen.    Andererseits  wird  dadurch  begreif- 


*)  Sämtliche  Sulfatwerte  als  BaS04  aufgegeben. 
Archir  f.  experiment  Pathol.  n.  Phannakol.  Bd.  LIIL 
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lioh,  daß  bei  Versuoheii  am  Hensohea  oder  an  Tieren  mit  offener 
Verbindung  zwischen  Magen  und  Darm,  der  ,,Blati80tonie^  nahe- 
stehende hyper-,  besonders  aber  hypotonische  Lösungen  keine  Ändemng 
des  Gefrierpunktes  zeigen  oder  sieh  sogar  von  ihr  entfernen.  Um 
vollen  Einblick  in  diese  Vorgänge  zu  gewinnen,  müßte  außer  der 
Menge  des  Sekretes  auch  noch  dessen  Konzentration  bekannt  sein. 
OttoO  kommt  rechnerisch  zu  dem  Ergebnis,  daß  dasselbe  blot- 
isotonisch  sei.  Sichere  Ergebnisse  könnten  nur  durch  Kombination 
einer  Duodenumfistel  mit  einem  Pawlowschen  Magenblindsaek  an 
demselben  Tiere  erlangt  werden,  eine  Versuchstype,  deren  Verwirk- 
lichung mir  bisher  nicht  geglückt  ist  Unentschieden  muß  daher 
auch  bleiben,  ob  es  berechtigt  ist,  von  „Verdünnungs'^ -Sekretion  zu 
sprechen. 

Der  Speichelzufluß  spielt  dabei  keine  ausschlaggebende  Bolle, 
wie  unsere  erste  Versuchsreihe  und  die  Erfahrungen  von  Sommer- 
feld und  Boeder  am  menschlichen  Magen  lehren.  Die  von 
unseren  Erfahrungen  abweichenden  starken  Verdünnungen  der  Lö- 
sungen, wie  sie  die  eben  genannten  und  H.  Strauß  sahen,  glaube 
ich,  wie  schon  früher  auf  pathologische  Verhältnisse  beziehen  zu 
können. 

Wiederum  drängt  sich  der  Schluß  auf,  daß  eine  einheitliche 
Deutung  der  Vorgänge,  welche  an  Salzlösungen  im  Magen  ablaufen, 
untunlich  ist. 

Auch  die  Darmwand  läßt  sich  ja  nicht  mehr  als  einfache  Dif- 
fusionsmembran ansehen;  abgesehen  von  der  eigenartigen  ein- 
seitigen Semipermealibität  (aus  dem  Blute  lässt  sie  nur  Wasser, 
keine  gelösten  Moleküle  in  das  Darmlumen  durch)  2),  muß  hier  für 
den  Wassestransport  eine  andere  Triebkraft  (Kataphorese ?  Hoe- 
ber*))  zu  Hilfe  genommen  werden. 

Im  Magen  laufen  mindestens  drei  Prozesse  neben  einander  her, 
ein  dem  jeweiligen  Konzentrationsgefälle  entsprechender  Austausch 
von  Salzmolekülen,  der  wohl  auf  Diffusion  bezogen  werden  kann, 
eine  Sekretion  unbekannter  Triebkraft  und  die  Absonderung  des 
„spezifischen  Magensaftes^  (Salzsäure,  Fermente).  Möglicherweise 
sind  diese  verschiedenen  Vorgänge  auch  topisch  getrennt,  die  Dif- 


1)  Otto,  a.  a.  0.  8.  380. 

2)  Gobnheim,  Zeitschrift  f.  Biologie  XXXVII.  Reid,  Joum  of  physiology 
XXVI  436;  XXVIII  24t.  Vgl.  auch  Roth-Schulz  u.  C.  y.  Körösy,  Arch. 
Internat  de  physIoIogie  I.  475. 

3)  Ho  eher,  PflQger*8  Archiv  Gl.  607. 


lieber  das  Verhalten  yon  Salzlösungen  im  Magen.  279 

füsionsmembran  ist  die  Intercellalarsübstanz  (Hoeber)^,  die  Se- 
kretion ist  eine  Fnaktion  der  Zellen.  Daß  diese  wirklich  neben 
dem  sanren  Saft  ein  anderes  bisher  wenig  beachtetes  Sekret  liefern, 
beweisen  die  neuen  Befunde  Biokels^X  dem  es  gelang,  vom  Lab- 
magen (Pawlowseher  Nebenmagen)  des  Pflanzenfressers  die  beiden 
Sekretionsprodnkte  zeitlich  getrennt  zn  erhalten. 

1)  Hoeber,  Pflüger's  Archiv  LXXXVI.  199. 

2)  Bickel,  Berl.  klin.  Wochenschrift  1905.  144. 
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Arbeiten  aus  dem  Laboratorium  für  experiment.  Pharmakologie 
in  Straßburg. 

184.   Die  „Ylskoslt&t''  des  Blutes. 

Von 
Dr.  W.  Heubner,  ehemal.  Assistenten  des  Instituts. 

(Mit  1  Abbildung.) 

r 

I. 

Der  Viskosität  des  Blutes  haben  in  letzter  Zeit  Physiologen 
und  Kliniker  ein  erhöhtes  Interesse  geschenkt.  Die  dabei  gel- 
tenden Grundbegriffe  und  ihre  Gesetze  sind  aber  nicht  immer  mit 
genügender  Schärfe  formuliert  worden.  In  dem  Ausdruck  ^Visko- 
sität* schon  liegen  begriffliche  Unklarheiten  verborgen,  weil  in  ihm 
mehrere  Eigenschaften  —  und  nicht  immer  dieselben  —  zusammen- 
gefaßt und  mit  der  Bezeichnung  auch  die  Begriffe  vermengt  werden. 
Es  ist  daher  unmöglich,  zu  einer  klaren  Übersicht  zu  kommen,  ohne 
diese  verschiedenen  Begriffe  möglichst  elementar  auseinander  zu 
nehmen  und  nebeneinanderzustellen. 

Wenn  eine  Flüssigkeit  sich  in  Gef&ßen  bewegt,  durch  irgend 
welche  Kraft  in  irgend  welcher  Weise  getrieben,  so  findet  diese 
Bewegung  Widerstand,  das  heißt,  es  sind  stets  Kräfte  vorhanden, 
die  der  Bewegung  entgegen  wirken.  Der  Widerstand  ist  ein  Rei- 
bung s  widerstand,  und  zwar  ergibt  sich  a  priori: 

1.  die  Reibung  der  Flüssigkeitsteilchen  aneinander, 

2.  die  Reibung  der  Flüssigkeitsoberfläche  an  der  Gefäßwand, 
die  innere  und  die  äußere  Reibung.    Die  Kraft,  die  eine  „innere 
Reibung*  bewirkt,   nennt  man  Kohäsion,   die  Kraft,   die  zwischen 
Flttssigkeits-  und  Gefäßoberfläche  wirksam  ist:  Adhäsion.  — 

Es  sei  hier  eingeschaltet,  daß  das  Wort  Viskosität  korrekt  nur 
filr  die  innere  Reibung  gebraucht  werden  kann,  also  eine  spezi- 
fische physikalische  Eigenschaft  einer  Flüssigkeit  bezeichnet,  die  ihr 
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ein  fttr  allemal  zukommt,  und  somit  ein  wohlprftzisierter  Begriff  ist 
Aber  mit  der  Methodik  der  VigkositfttsmeBsnng  hängt  es  zusammen, 
dafi  dieser  Forderung  bis  auf  den  heutigen  Tag  nur  selten  Genüge 
getan  wird.  Übrigens  setzte  Virchow  i)  im  Gegenteil  Viskosität 
gleich  Adhäsion  und  unterschied  davon  das,  was  heute  den  Namen 
Viskosität  trägt,  als  „innere  Anziehung^  oder  Eohäsion.  Und  noch 
Haro^  vermied  das  Wort  Viskosität  ausdrücklich  wegen  der  Un- 
genauigkeit  seines  Sinnes  und  ersetzte  es  durch  transpirabilitö. 

Außer  der  bereits  erwähnten  physikalischen,  allgemein  gültigen 
Begriffstrennung  ist  für  den  speziellen  Fall  des  Blutes  noch  eine 
andere  nötig.  Denn  nach  zwei  ganz  verschiedenen  Richtungen  hin 
hat  es  Interesse,  über  die  „Viskosität^  des  Blutes  orientiert  zu  sein : 

1.  der  Reibungswiderstand  des  in  den  lebendigen  Gef&ßen  strö- 
menden Blutes  ist  ein  wichtiger  Faktor  in  der  Dynamik  des  Kreis- 
laufs. 

2.  Die  physikalische  Beschaffenheit  „Viskosität^  ist  —  wie 
andere  physikalisch  -  chemische  Verhältnisse  —  von  großem  Einfluß 
auf  den  Stoffaustausch  zwischen  Organzelle  und  Blut 

Die  selbstverständlichsten  Erwägungen  ergeben  nun,  warum  diese 
scharfe  Trennung  notwendig  ist:  Um  ein  Urteil  über  die  erste  Frage 
zu  gewinnen,  muß  man  innere  und  äußere  Reibung  des  unver- 
änderten Blutes  in  den  lebendigen  Gef&ßen  messen.  Um  aber  die 
zweite,  einfachere  Aufgabe  zu  lösen,  bedarf  es  einer  Methode,  die 
die  innere  Reibung  fttr  sich,  und  zwar  an  der  zellernährenden 
Flüssigkeit,  am  Blutplasma,  zu  messen  erlaubt 

n. 

Das  Poiseuillesche  Gesetz. 

Ehe  die  beiden  soeben  festgelegten  Probleme  näher  behandelt 
werden  können,  ist  es  unumgänglich,  das  Gesetz  von  Poiseuille^) 
ausführlich  zu  diskutieren,  weil  es  der  Angelpunkt  der  ganzen  Frage 
geworden  ist    Er  legte  es  1842  der  Pariser  Akademie  vor  und  be- 


1)  Ges.  Abhandlangen.     1856.    S.  142—143. 

2)  Snr  r^coolement  da  sang  par  des  tabes  de  petit  calibre  Gompt  rend. 
de  racad.  —  Tome  83.  1876.  S.  696. 

3)  Becherches  ezperimentals  rar  le  monvement  des  liqoides  dans  les  tabes 
de  trte-petits  diam^tres.  M^moires  de  Tinstitat,  acad.  des  scienc.  Scienc.  math. 
et  phys.  Savants  Strängen  IX,  1846,  S.  433.  —  Referate  darflber:  G.  R.  de  Tac. 
XV,  1842,  S.  1167;  —  Annal.  de  Ghim.  et  de  Phys.  III.  8Me.  VII,  1843,  S.  50. 
—  Deutsch:  Poggendorfs  Annal.  58,  1843,  8.  424. 
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wies  es  experimentell  vor  einer  von  der  Akademie  eingesetzten  Kom- 
mission: 

„Wenn  "Wasser  durch  gläserne  Kapillaren  fließt,  so  ist 
die  in  der  Zeiteinheit  (Sekunde)  ausströmende  Wassermenge 
proportional  dem  Druck,  unter  dem  es  einströmt  (P),  sowie  der 
vierten  Potenz  des  Kapillardurohmessers  (D) ;  dagegen  umge- 
kehrt proportional  der  Länge  der  Kapillare  (L)  und  endlich  noch 
abhängig  von  einem  Faktor  K,  der  f&r  eine  einmal  gegebene 
Temperatur  konstant  ist^ 

P  D< 

Die  Gültigkeit  dieses  Gesetzes  wurde  jedoch  von  vornherein,  von 
Poiseuille  selbst,  nicht  als  uneingeschränkt  hingestellt;  die  Maße 
der  verschiedenen  Yariabeln,  vor  allem  das  Verhältnis  der  Kapillar- 
länge zum  Druck,  mußten  sieh  innerhalb  bestimmter  Grenzen  halten. 
Hagen  0  hatte  schon  etwas  früher  diese  Verhältnisse  studiert  und 
denselben  einfachen,  gesetzmäßigen  Fall  herausgehoben,  wo  „die 
Geschwindigkeit  des  größten  Teils  der  Wasserfäden  bedeutend  kleiner 
ist,  als  die  Geschwindigkeit,  die  der  Druckböhe  entsprioht^.  Später 
wurde  dasselbe  oft  in  kürzerer  Weise  ausgedrückt:  Die  Bewegung 
der  einzelnen  Wasserteilchen  muß  im  ganzen  Verlauf  der  Röhre 
«linear^  bleiben. 

In  einer  anderen  Richtung  aber  erfuhr  das  Gesetz  bald  eine 
Erweiterung.  Noch  vor  der  Kommission  der  Akademie  wurde  seine 
Gültigkeit  für  das  Strömen  von  Äther  und  von  Quecksilber  dnreh 
gläserne  Kapillaren  geprüft.  Bei  Quecksilber  stimmte  es  nicht  Bei 
Äther  ließen  sich  die  experimentellen  Zahlen  mit  dem  Gesetz  in 
Einklang  bringen,  der  Bericht  der  Kommission  hebt  aber  ausdrück- 
lich hervor,  daß  die  Versuche  noch  nicht  in  hinlänglicher  Zahl  und 
noch  nicht  unter  ganz  genügenden  Umständen  angestellt  seien.  2) 
Trotzdem  leitete  Poiseuille  aus  diesen  und  einigen  späteren,  speziell 
angestellten  Versuchen  ^)  die  Berechtigung  ab,  mit  Bestimmtheit  aus- 
zusprechen: sein  Gesetz  gelte  für  das  Strömen  beliebiger 
Flüssigkeiten  in  beliebigen  engen  Röhren,  sobald  nur 
die  Flüssigkeit  die  Röhrenwand  benetze.  Dann  bleibe  stets 


t)  Die  Bewegung  des  Wassers  in  engen  zyUndriBchen  Bohren.  —  Pogg. 
Annal.  46,  1839,  S.  424. 

2)  8.  Pogg.  Annal.  58,  1843,  S.  447. 

3)  Bech.  sor  r^coolement  des  liqoides,  consid^s  dans  lee  capillaireB  n- 
vantes.    Compt.  rend.  de  Tac.  XVI,  1843,  S.  62,  72. 
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eine  molekulare  Flüssigkeitasohieht  an  der  Wand  in  Euhe,  nach  der 
ÄchBe  zn  nehme  sohiohtweise  die  Geschwindigkeit  zn,  die  Flüssig- 
keit bewege  sieh  also  stets  gleichsam  in  einer  Fittssigkeitsröhre; 
jede  Wirkung  zwischen  Röhrenwand  und  Flüssigkeit, 
jede  ,,äußere  Keibung%  falle  damit  bei  benetzenden  Flüssig- 
keiten ein  für  alle  mal  fort. 

Viele  spätere  Autoren  bestätigten  Foiseuilles  Gesetz,  so  z.  B. 
Jakobson  0)  Wiedemann  ^),  Hagenbaoh '),  die  Physiker  jedoch  mehr 
durch  theoretische  Ableitung,  als  durch  Beibringung  wesentlich  neuen 
Tatsachenmaterials.  Und  bis  heute  ist  in  allen  Lehrbüchern  und 
den  meisten  Abhandlungen  diese  Lehre  in  der  Form,  wie  sie 
Poiseuille  ausgesprochen  hat,  maßgebend  geblieben. 

IIL 
Die  Benetzung. 

Wenn  man  jedoch  das  Gesetz  von  Poiseuille  ohne  kritische 
Prüfung  einfach  akzeptiert,  so  übersieht  man  eine  Schwierigkeit,  die 
in  dem  Worte  „benetzend^  versteckt  ist. 

Bei  einem  Vergleich  der  einleitenden  Auseinandersetzung  über 
innere  und  äußere  Reibung  mit  der  Formulierung  des  verallgemei- 
nerten Poiseuilleschen  Gesetzes  bemerkt  man,  daß  diese  Formulierung 
eine  wesentliche  Vereinfachung  bringt,  indem  sie  —  scheinbar!  — 
die  äußere  Reibung,  die  Wirksamkeit  der  Adhäsionskraft,  vollständig 
beseitigt.  Es  wäre  dann  durch  dies  Gesetz  eine  bequeme  Hand- 
habe gegeben,  die  innere  Reibung  beliebiger  Flüssigkeiten  direkt 
mit  einander  zu  vergleichen,  nämlich  durch  Bestimmung  ihrer  Stro- 
mungsgeschwindigkeiten in  beliebigen  engen  Röhren.  In  dieser  Weise 
ist  auch  das  Gesetz  grade  für  physiologische  Zwecke  vielfach  an- 
gewandt worden. 

Aber  die  bloße  Unterscheidung  „benetzender^  und  „nicht  be- 
netzender^ Flüssigkeiten  ist  eine  praktische^  keine  wissenschaftliche. 
Denn  Benetzung  ist  garnicht,  wie  Poiseuille  und  nach  ihm  so  viele 
Autoren  anzunehmen  scheinen,  eine  exklusive  Qualität,  die  zwischen 
einer  festen  und  flüssigen  Oberfläche  entweder  besteht  oder  nicht 
besteht.  Schon  der  naive  Augenschein  lehrt,  daß  es  Intensitäts- 
grade der  Benetzung,  quantitative  Unterschiede  gibt  Und  wenn 
man  diesen  Begriff  näher  verfolgt  und  auflöst,  so  ergibt  sich :  ^)  der 

1)  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1860,  1861,  1867. 

2)  Pogg.  Annal.  99,  t856,  S.  216. 

3)  Pogg.  Annal.  109,  1860,  S.  385. 

4)  Maller,  Lehrbuch  der  Physik.  1876. 
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Grad  der  Benetznng  ist  das  direkte  Resultat  des  Verhältnisses,  in  dem 
an  der  betreffenden  Oberflftohengrenze  die  Kräfte  Eohäsion  und 
Adhäsion  zneinanderstehen.  Ist  die  Kohäsion  groß  im  Vergleich  zur 
Adhäsion,  so  ist  die  Benetznng  schlecht  oder  gleich  Null,  wie  bei 
Quecksilber  und  Glas,  ist  die  Adhäsion  dagegen  unendlich  groß  gegen 
die  Eohäsion,  so  ist  die  Benetzung  vollkommen;  so  bei  Wasser 
und  manchen  Glassorten.  Dazwischen  sind  alle  Übergänge  denkbar 
und  viele  bekannt 

Nun  ist  es  klar,  warum  man  nicht  bei  einer  Frage,  wo  es  sich 
ja  um  die  Überwindung  der  Kräfte  Eohäsion  und  Adhäsion  handelt, 
das  Wort  „benetzend^  ohne  genauere  Präzisierung  brauchen  darf. 
Es  soll  ja  eben  erst  die  Frage  entschieden  werden:  in  welchen  Fällen 
des  Strömens  durch  enge  Bohren  fällt  die  von  der  Adhäsionskraft 
abhängige  äußere  Reibung  als  unmeßbar  klein  fort?  Diese  Ent- 
scheidung bringt  das  Poiseuillesche  Gesetz  nicht,  so  lange  das  Wort 
„benetzend^  darin  steht. 

IV. 

Einwände  gegen  die  Allgemeingültigkeit  des 
Poiseuilleschen  Gesetzes. 
Zu  diesen  theoretischen  Bedenken  gegen  die  AUgemeingttltigkeit 
des  Gesetzes,  wie  es  Poiseuille  für  benetzende  Flüssigkeiten  ausge- 
sprochen hat,  gesellen  sich  sehr  gewichtige  experimentelle  Resultate. 
Wegen  ihrer  prinzipiellen  Bedeutung  sei  es  erlaubt,  an  ganz  alte  Ver- 
suche, die  unter  dem  bestechenden  Einfluß  der  Poiseuilleschen  Ar- 
beiten leider  fast  ganz  in  Vergessenheit  geraten  sind,  wieder  zu 
erinnern.  In  den  Jahren  1814 — 16  beschäftigte  sich  GirardO  ein- 
gehend mit  dem  Studium  des  Strömens  in  engen  Röhren.  Er  erkannte 
bereits  das  Wesen  dieses  Vorganges  vollkommen  richtig,  er  stellte 
auch  eine  Formel  auf,  die  der  Poiseuilleschen  sehr  ähnlich  ist.  Auch 
er  trennte  von  den  nicht  benetzenden  die  benetzenden  Flüssigkeiten 
ab,  bei  denen  eine  Schicht  an  der  Röhrenwand  in  Ruhe  bleibt.  Aber 
in  scharfem  Kontrast  zu  -  Poiseuille  hielt  er  den  Durchmesser  dieser 
couche  immobile  nicht  für  eine  differentiale,  sondern  für  eine  end- 
liche Größe  ^),  die  sowohl  vom  Durchmesser  der  Röhre  (der  Krüm- 
mung der  Röhrenwand),   als  von  ihrer  stofflichen  Beschaffenheit 


1)  Snr  röcoolement  Unfaire  de  diverses  substances  liquides  par  les  tabei 
capillaires  de  verre.  —  Sur  röcoalement  de  T^^ther  et  de  quelques  autres  fluides 
par  des  tubes  capiUaires  de  verre.  —  Mömoires  de  Tinst.  Acad.  des  sciences  I. 
1816.     S.  187,  260. 

2)  M^moires  de  TlnsÜtut  1813-15.    8.  328. 
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abhinge.  Besonders  diese  zweite  Annahme  hat  er  durch  Experimente 
über  das  Fließen  von  Wasser  nnd  Alkohol  dnroh  Glaskapillaren  ge- 
sttttzt,  deren  Beweiskraft  mir  schwer  zn  ersohfittern  scheint  ^ 

Merkwürdig  ist,  daß  Poiseuille  selbst  in  einer  früheren  Arbeit  bereits 
Material  geliefert  hat,  das  sein  später  gefundenes  Gesetz  bedroht.  Es 
sind  die  Beobachtungen  aus  dem  Jahre  184  H)  über  die  Randzone  in 
den  kleinen  Geftßen  lebender  Tiere.  Diese  Randzone  ändert  sich: 
sie  wird  breiter,  je  höher  die  Temperatur  and  je  schneller 
die  Stromgeschwindigkeit  ist.  —  Poiseuille  betont  ausdrück- 
lich, daß  in  etwas  größeren  Gefäßen  die  Blutkörperchen  in  der  Achse 
und  mehr  am  Rande  ziemlich  mit  gleicher  Geschwindigkeit  fließen,  daß 
keine  gleichmäßige  Geschwindigkeitszunahme  von  Schicht  zu  Schicht  zu 
sehen  ist.  In  einer  Anmerkung  ^)  erwähnt  er  Versuche  mit  Flüssigkeiten 
und  darin  suspendierten  Partikelchen,  deren  Verhalten  beim  Strömen 
in  Glaskapillaren  offenbar  nicht  vollkommen  mit  dem  des  Blutes  in  den 
Körperkapillaren  übereinstimmte.  Dagegen  beschreibt  er  dasselbe  wie  in 
Blutgefäßen  beim  Ausfließen  des  Saftes  von  flcus  elastica.  Er  kommt 
daher  in  dieser  Abhandlung  zu  dem  Schluß,  daß  die  Affinität  zwischen 
Blutflüssigkeit  und  Gefäßwand  eine  variable  Eigenschaft  sein  müsse, 
und  ihre  Wirkung  sich  in  wechselnde  Tiefen  des  Flüssigkeitsstromes 
erstrecken  könne.  Die  Bedeutung  der  Adhäsion,  die  er  später  voll- 
kommen streichen  zu  dürfen  glaubte,  berücksichtigte  er  also  damals 
noch  in  vollem  Maße. 

Später  waren  es  besonders  Helmholtz  nnd  v.  Piotrowski «),  die 
einen  Zweifel  an  der  allgemeinen  Gültigkeit  des  Poiseuilleschen  Ge- 
setzes anssprachen.  Sie  wiesen  experimentell  nach,  daß  Wasser  auf 
polierten  Gold-  nnd  Silberfläohen  gleitet,  trotzdem  es  sie  —  wenn 
aneh  schwer  nnd  unvollkommen  —  benetzt.  Helmholtz  kam  zn  dem 
Schluß,  „daß  sowohl  Fälle  vorkommen,  in  denen  der  Gleitnngs- 
koeffizient  der  Flüssigkeit  gleich  Null  ist,  als  solche,  wo  er  von 
Null  verschieden  ist,  nnd  daß  die  chemische  Beschaffenheit  der 
Wand  auf  die  Bewegung  der  Flüssigkeiten  nicht  in  allen  Fällen 
einflußlos  ist**.*)  In  jüngerer  Zeit  suchte  Lewy«)  die  Frage  zu  ent- 
scheiden, ob  Blut  die  lebendige  Gefäßwand  „benetze^  oder  nicht, 
ohne  jedoch  eine  Lösung  zu  finden.  Jedenfalls  erschien  es  ihm 
keineswegs  als  selbstverständlich,  daß  Blut  und  Gefäßwand  genau 
so  aufeinander  wirken,  wie  Wasser  und  Glas. 


1)  1.  c.  —  1816  —  S.  199  ff.  226  ff. 

2)  RechercheB  snr  les  causes  da  mou?ement  du  sang  dans  lea  vaisseauz 
capiUaires.  ^  M^moires  des  savants  Strängen  VII,  IS41,  S.  t05.  S.  145  ff. 

3)  1.  c.  8.  15U. 

4)  Ueber  Reibung  tropfbarer  Flassigkeiten.  —    Sitz.-Ber.  der  k.  Akad.  d. 
Wiss.  in  Wien.    Math.  nat.  El.  XL.  1860.  S.  607. 

5)  L  c.  S.  651,  658. 

6)  Die  Reibung  des  Blutes.    PflQger's  Arch.  65,  1897,  8.  450. 


286  XyiL   W.  Hbubneb 

V. 

Experimenteller  Beweis  gegen  die  Allgemeingültigkeit 
des  Poiseuilleschen  Gesetzes. 

loh  selbst  habe  mich  längere  Zeit  bemüht,  die  Richtigkeit  des 
Poiseuilleschen  Satzes  fttr  den  speziellen  physiologischen  Fall  za 
prüfen.  Jedoch  ohne  Erfolg.  Alle  Versuche  mit  w&sserigen  Flflssig- 
keiten  und  verschiedenartigen,  den  natürlichen  Gejfäßen  mögliohst 
ähnlichen  Kapillarröhrchen,  aus  geronnenem  Eiweiß,  Gelatine  u.  a. 
hergestellt,  scheiterten  an  der  Unmöglichkeit,  jede  Veränderung 
des  Lumens  durch  Quellungsvorgänge  auszuschalten. 

Daher  mußte  der  andere  Weg  beschritten  werden,  nämlich  unter 
Beibehaltung  der  unveränderlichen  und  bequemen  Glaskapillaren  ve^ 
schiedene  benetzende  Flüssigkeiten  zu  untersuchen  und  die  Poi- 
seuillesche  Formel  mit  den  experimentell  gefundenen  Zahlen  za 
vergleichen.  Hierbei  fanden  sich  bei  den  drei  gut  „benetzenden'^ 
Flüssigkeiten  Wasser,  Alkohol  und  Chloroform  Verhältnisse,  die  mit 
Sicherheit  die  Unrichtigkeit  der  Poiseuilleschen  Behauptung  nach- 
weisen lassen. 

Poiseuilles  Formel  lautet: 

oder  wenn  man  statt  der  in  der  Zeiteinheit  ausströmenden  Qaantit&t 
(Q)  die  bequemer  festzustellende  Zeit  für  das  Ausströmen  einer  be- 
beliebig zu  wählenden  Quantitätseinheit  setzt: 


P  .  D^ 


^■^       (^-i) 


Dabei  soll  also  k  eine  nur  von  Temperatur  und  der  Art  der  Flüssig- 
keit abhängige  Eonstante  sein,  zumal  ein  Faktor,  der  eine  Einwir- 
kung von  Röhren  wand  auf  Flüssigkeitsoberfläche  ausdrückt,  soll  darin 
nicht  mehr  subsumiert  sein. 

Meine  Versuche  habe  ich  nun  in  der  Art  angestellt,  daß  ich 
2  verschiedene  Flüssigkeiten  je  durch  2  verschiedene  Röhrchen  fließen 
ließ,  und  die  gefundenen  Verhältniszahlen  miteinander  verglich. 
Dadurch  heben  sich  alle  schwierig  zu  messenden  Größen  heraus  und 
die  Formel  wird  sehr  einfach: 

Flüssigkeit  a,  Flüssigkeit  b.  Röhrchen  A,  B. 

u==(J^^  .JL.k.       t,^(J±-\   .-L.k. 
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Läßt  man  nun,  nach  dem  Prinzip  des  Ostwaldsohen  Verfahrens  ^), 
die  Flttssigkeiten  unter  ihrer  eigenen  Schwere  durch  die  Röhrchen 
fließen,  und  wendet  überall  bei  gleicher  Temperatur  gleiche  Volumina 
an,  80  verhalten  sich  die  Drucke  P  wie  die  spezifischen  Gewichte, 
infolgedessen  müssen  auch  ihre  Quotienten  jedesmal  bei  den  gleichen 
Flüssigkeiten  gleich  sein,  also: 

P2      ~      P4 

tl  ts 

So  folgt  mit  Notwendigkeit:  —-    =  — . 

Das  muß  nach  Poiseuille  unter  allen  Umständen  gelten,  welcher 
Art  die  Köhrenwand  auch  sein  mag,  so  lange  nur  die  Bewegung 
linear  ist  (das  ist  bei  niedrigem  Druck  immer  der  Fall),  und  Be- 
netzung eintritt.  Wenn  diese  Gleichung  nicht  mit  den  experimen- 
tellen Zahlen  stimmt,  so  ist  damit  nachgewiesen,  daß  die  FaJ^toren  k 
nicht  nur  von  der  Art  der  Flüssigkeit  abhängig  sind,  sondern  daß 
eine  weitere  Funktion  noch  im  Spiele  ist,  eben  irgend  ein  noch 
schwer  scharf  zu  definierender  Einfluß  der  Rohrenwand  auf  die 
Bewegung.  — 

Die  Versuche  wurden  nach  dem  Ostwaldschen  Verfahren,  bei  dem 
jede  Ablesung  beliebig  oft  wiederholt  werden  kann,  zum  Teil  an  Röhren, 
wie  sie  von  ihm  angegeben  und  beim  Glasbläser  Götze  in  Leipzig 
gefertigt  werden,  zum  Teil  in  selbst  ausgezogenen  Kapillaren,  die  aber 
auch  in  eine  umgebogene  Röhre  aasliefen,  vorgenommen.  Die  Temperatur 
war  durohgehends  25 <^,  in  einem  gut  regulierten  Thermostaten.  Die 
Volumina  wurden  bei  15  o  in  einer  Pipette  abgemessen,  fast  immer 
2  ccm.  Bei  sehr  engen  Kapillaren  mit  sehr  langer  Versuchsdauer  wurde 
auf  die  Verdunstung,  besonders  des  Chloroforms,  Rücksicht  genommen, 
und  für  die  zweite  Ablesung  stets  die  Kapillare  getrocknet  und  mit  einem 
neu  abgemessenen  Volumen  beschickt. 

1)  Ostwald-Lather,  Physikochemische  Messungen.  1902.  S.  260. 
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TabeUe  I. 


Glaa- 
kapillaren  *) 

Ausflaßseit  desselben  Yolumens 
in  Sekunden 

ChoToform      Wasser       Alkohol 

Yerb&ltnU  der  AnsflnßBeiten 
in  Prosenten  ausgedruckt 

Alk:Cbl  1   W:Chl      Alk:W 

Nr.    I. 
„    II. 
.,  III. 
„  IV. 
„    V. 

34,9 

44,6 

147,5 

1228,3 

15,4 

82,0 

107,7 

363,9 

3222,5 

23,5 

129,9 

168,7 

567,7 

50fi6,5 

309,2 
372,2 
378,3 
384,9 
412,5 

202,6 
235,0 
24  t, 5 
246,7 
262,4 

152,6 
158,4 
156,7 
156,0 
157,2 

Aas  dieser  Tabelle  ist  deutlich  zu  sehen,  daß  die  Poisenillesohe 
Gesetzmäßigkeit  für  Wasser  and  Alkohol  —  mindestens  im  Bereich 
der  4  letzten  Kapillarweiten  —  gilt,  daß  sie  jedoch  beim  Chloro- 
form nicht  zutrifft.  Und  daß  Chloroform  so  gat  wie  die  beiden 
anderen  Flüssigkeiten  Glas  „benetzt^,  ist  nicht  za  leugnen. 

Was  die  Zahlen  ausdrücken  ist  Folgendes: 

In  ganz  gesetzmäßiger  Weise  wird  die  Strömungsgeschwindig- 
keit des  Chloroforms  gegenüber  der  des  Wassers  oder  Alkohols 
größer,  je  eager  (und  länger)  die  Kapillare  ist.  Oder  anders  for- 
muliert :  Je  enger  die  Kapillaren  werden,  um  so  mehr  macht  sieh 
bei  Wasser  und  Alkohol  eine  aufhaltende,  verlangsamende  Kraft 
bemerkbar,  die  beim  Chloroform  nicht  so  wirksam  ist  Da  nun  Chloro- 
form schwerer  als  die  beiden  anderen  Flüssigkeiten  ist,  müßte  eine 
Gravitationswirkung  zwischen  Glas-  und  Flüssigkeitsmasse  gerade 
umgekehrten  Erfolg  haben;  etwaige  ähnlicheKräfte  molekularer  Natur 
müßten  eine  größere  Annäherung  der  Werte  für  Chloroform  und 
Alkohol  gegenüber  denen  für  Wasser  ergeben,  da  sich  die  Anzahl 
der  Moleküle  im  gleichen  Volumen  der  drei  Flüssigkeiten  wie  80 : 
58 :  18  verhält.  Es  bleibt  somit  durchaus  nichts  anderes  übrig,  um 
diese  experimentellen  Resultate  zu  erklären,  als  die  Annahme  spezi- 
fischer Wirkungen  zwischen  Glasoberfläche  und  Flttssigkeitsteilchen, 
die  nicht  bei  allen  benetzenden  Flüssigkeiten  dieselben  sind. 

VI. 
Versuch  an  überlebenden  Froschgefäßen. 
Nachdem  dies  festgestellt  ist,  ergiebt  sich  für  den  Physiologen 
von  neuem  die  Fragestellung,  die  seit  Poiseuille  für  erledigt  galt: 

*)  Die  Kapillaren  Nr.  IT.  und  17.  waren  an  der  Innenoberfl&che  durch 
Flnßs&ore  ange&tzt,  was  jedoch  die  Resultate  nicht  merklich  modifiziert  hat  — 
Von  Nr.  I.  za  Y.  fortschreitend  nimmt  der  Durchmesser  der  Kapillaren  ab,  bei 
lY.  und  V.  auch  die  L&nge  zu. 
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Besteht  fflr  das  Stromea  von  Blnt  durch  die  natürlichen  Oeftße 
dasselbe  Gesetz  wie  f&r  das  Strömen  von  Wasser  durch  Glas- 
kapillaren? 

Einige  vorläufige  Durohblutungsversuohe  an  abgestorbenen  und 
überlebenden  Säugetierorganen  ergaben  mir  kein  Kesultat  Wegen 
beschränkter  Zeit  konnte  ich  schließlich  nur  noch  einen  Versuch 
am  Frosch  zur  Ausführung  bringen,  dessen  Ergebnisse  wenigstens 
einen  Wahrscheinlichkeitsschluß  gestatten.  Ich  präparierte  genau 
nach  der  Methode  von  Läwen  0  ein  großes  Eskulentaweibchen  und 
durchströmte  die  hinteren  Extremitäten  mit  verschiedenen  Lösungen. 
Gemessen  wurde  bei  einem  Einströmungsdruck  von  25  cm  Wasser- 
höhe und  einer  gleichmäßigen  Temperatur  von  17,0 — 17,5<^  die  Aus- 
flußzeit für  ein  bestimmtes  Volumen,  nach  Tropfenzahl.  Da  es  sehr 
wesentlich  darauf  ankam,  keinen  lokalen  Beiz  auf  die  kontraktilen 
und  nervösen  Elemente  der  Gefäßwände  auszuüben,  wandte  ich  an: 

1.  die  von  Läwen  angegebene  Lösung,  das  ist  Bingersche  Lösung, 
die  1  >  Gummi  enthält. 

2.  Ein  Gemisch  aus  V3  defibriniertem  Binderblut  und  ^/z  Bin- 
gersoher  Lösung,  wie  es  sich  als  sehr  zweckmäßig  und  ganz  indif- 
ferent bei  Froschherzdurchspülungen  erwiesen  hat. 

3.  Dasselbe  Gemisch,  in  dem  nur  durch  vorheriges  Verdünnen 
mit  Wasser  und  späteres  Zusetzen  einer  natürlich  konzentrierteren 
Salzlösung  das  Blut  lackfarben  war. 

Lösung  2  und  3  unterschieden  sich  also  in  ihrer  chemischen  Gesamt- 
zusammensetzung giimicht,  nur  daß  die  Blutkörperchen  in  3  gelöst 
waren.  Jede  Bildung  von  Ödemen,  wie  es  Läwen  angibt,  konnte 
ich  nicht  vermeiden.  Jedoch  ging  ihre  Entwicklung  sehr  langsam 
vor  sich,  so  daß  sie  die  Ablesungen  nicht  trübte. 

Versuch. 

10^  33':  Läwensche  Lösung  strömt  ab 

37':  10  Tropfen 65" 

39':  10         „  68" 

umgeschaltet  auf  „lackfarbenes^  Blutgemisch 

42':  Flüssigkeit  strömt  dunkelrot  ab 

45':  10  Tropfen 368" 

50':  10         „  379" 

umgeschaltet  auf  Läwensche  Lösung 

55':  Flüssigkeit  strömt  farblos  ab 

56':  10  Tropfen 68" 


374  Mittel  für  lackfar- 
58    benesBlutgemiseh 


1)  Quantität  Unters.  Qber  Oefilßwirkung  von  Suprarenin.     Arch.  f.  exp. 
Path.  n.  Pharm.  LI,  8.  416.  1904. 


290 


XYII.  W.  Hbübnxb 


Strom  abgestellt.     Pause  (zum  Temperatarausgleich  frischer 
Flüssigkeit) : 
M^  25':  Strom  wiederhergestellt,  Läwensche  Lösung 

38':  10  Tropfen 137"  \ 

umgeschaltet  auf  „deckfarbenes"  Blutgemisch 
44' :  Flüssigkeit  strömt  dunkelrot  ab 

46':  10  Tropfen 1040" 

12h  0':     10         ^  1152'' 

umgeschaltet  auf  Läwensche  Lösung 
14' :  Flüssigkeit  strömt  klar  ab 
15':  10  Tropfen 140" 


1 1096  Mittel  für  deckfar- 
139  benes  BlutgemiBch 


Die  drei  angewandten  Flüssigkeiten  wurden  bei  25o  in  einer  ge- 
wöhnlichen Ostwaldsohen  Röhre  auf  ihre  Strömungsgeschwindigkeiten  ge- 
prüft; es  fand  sich  als  Ausströmungszeit  für  das  gleiche  Volumen: 
Läwensche  Lösung:  125,3" 

lackfarbenes  Blutgemisch :  2 1 4,3" 

deckfarbenes  Blutgemisch:         179,1" 
Ihr  spezifisches  Gewicht  kann  unbedenklich  gleich  gesetzt  werden^ 
somit  kann  das  Verhältnis  der  Zeiten  als  das  der  Reibungskoeffizienten 
in  Olas  gelten. 

Zusammenstellung: 
Tabelle  II. 


Verhfiltnif  der  Strömiuigsseiten  ftlr  gleifihe  VoIamiBa 
aaBgedrttokt  in  Prosenten 


lackfarbenes 

Blatgemisch :  Läwen< 

sehe  Lösung 


deckfarbenes 
Blutgemiich  :  Läwen- 
sche Lösung 


deokfarbenes :  lack- 
farbenes Blatgemiseb 


Frosch 
Glaskapillare 


550:100 
171:100 


789:100 
143:100 


t43:100 
84:100 


Diese  Zahlen  würden  eine  absolute  Inkongruenz  des  FlieQens 
in  den  zwei  verschiedenen  Röhrenarten  dartun,  wenn  nicht  immer 
der  Zweifel  an  der  Unveränderliehkeit  der  Weite  bei  den  übe^ 
lebenden  Gefäßen  bestehen  bliebe.  Immerhin  erscheint  es  gezwungen, 
anzunehmen,  daß  das  deokfarbene  Blutgemisch  einen  größeren  Kon- 
traktionsreiz auf  die  Gefäßwand  ausüben  solle,  als  das  ganz  gleich- 
artige, nur  lackfarbene  Gemiseh ;  viel  näher  liegt  es  doch,  die  Reibung 
der  Blutkörperchen  an  den  Eapillarwftnden  zur  Erklärung  heranzu- 
ziehen, die  man  ja  jederzeit  unter  dem  Mikroskop  direkt  wahr- 
nehmen kann.  Um  so  bemerkenswerter  ist  es,  daß  durch  Glas- 
kapillaren  das  lackfarbene  Blutgemisch  langsamer  fließt;  ich  habe 
dies  auffallende  Faktum  an  einer  zweiten  Kapillare  nochmals  ge- 
prüft und  in  demselben  Zahlenverhältnisse  bestätigt  gefunden. 
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VII. 
^Viskosität^  und  Blatbewegnng. 
Naeh  alledem  bisher  Gesagten  ist  es  leiobt,  die  richtige  Stellung 
zu  dem  ersten  der  beiden  eingangs  erwähnten  Probleme  zu  finden: 
Welohen  Einfluß  hat  die  ^Viskosität^  auf  die  Blutbewegnng.  Ich 
hoffe,  dargelegt  zu  haben,  daß  die  oft  geübte  skrupellose  Übertragung 
der  Verhältnisse  in  Olaskapillaren  auf  den  Kreislauf  nicht  ohne 
weiteres  zugegeben  werden  kann,  so  yerf&hrerisoh  auch  die  Versuchung 
sein  mag,  von  der  Ähnlichkeit  des  Anscheins  auf  eine  Wesen  gleich- 
heit  zu  schließen.  Alle  zuverlässigen  und  verwertbaren  Messungen 
haben  bisher  nur  Anhaltspunkte  fllr  die  innere  Keibung  des  Blutes 
geliefert;  über  die  äußere  wissen  wir  noch  gamichts.  Es  hat  aber 
keinen  Sinn,  nur  den  einen  dieser  Faktoren  in  Rechnung  ziehen  zu 
wollen,  ohne  den  andern  zu  kennen.  Denn  im  physiologischen  Ge- 
schehen sind  immer  beide  gleichzeitig  und  ineinandergreifend  wirk- 
sam. Man  darf  also  nicht  schlechtweg  auf  eine  Vergrößerung  oder 
Verminderung  der  Herzarbeit  schließen,  wenn  man  eine  langsamere 
oder  schnellere  Strömungsgeschwindigkeit  des  Blutes  in  Glas- 
kapillaren festgestellt  hat,  wie  es  neuerdings  zuweilen  geschieht.  0 
Die  wenigen  Versuche,  die  überhaupt  unternommen  worden  sind,  in  der 
Absicht,  eine  Identität  der  Adhäsionswirkung  im  lebendigen  Kreis- 
lauf mit  der  zwischen  Wasser  und  Glas  nachzuweisen,  sprechen  in 
ihrer  Gjssamtheit  viel  mehr  gegen  als  für  eine  solche.  Außer  einem 
bei  Lewy  ^)  erwähnten  Versuch  von  Zuntz,  der  ergab,  daß  Kochsalz- 
lösung etwa  viermal  so  schnell  ins  Gefäßsystem  einfließt,  wie  Blut 
—  eine  ziemlich  weit  begrenzte  Analogie  mit  der  Strömungsge- 
schwindigkeit in  Glas  —  kann  ich  nur  bei  Foiseuille  ^)  systematische 
Experimente  über  den  fraglichen  Punkt  finden.  Er  verglich  die  Be. 
soblennigung  oder  Verringerung  der  Strömungsgeschwindigkeit,  die 
Serum  durch  das  Auflösen  bestimmter  Substanzen  in  ihm  erfthrt, 
und  fand  Analogien  beim  Strömen  durch  Glaskapillaren  und  durch 
die  Gefäße  von  Leber,  Niere  oder  Hinterbein  irisch  getöteter,  doch 
kalt  gewordener ,  Tiere.  Sieht  man  aber  genauer  zu,  so  findet 
mau,  daß  wohl  im  großen  ganzen  in  beiden  Fällen  entweder  eine 
Beschleunigung  oder  Verlangsamung  eintritt.  Jedoch  der  zahlenmäßige 

1)  Hirsch  und  Beck,  Studien  zur  Lehre  von  der  Yiscosität  des  lebenden 
menschlichen  Blutes.  —  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  69,  1901,  S.  503,  ib.  72,  S.  560. 
Yergl.  auch  Erehl,  PathoL  Physiologie,  H.  Aufl.  1898,  S.  38  (fehlt  in  der 
III.  Anfl.) 

2)  1.  c.  S.  467. 

3)  C.  R.  de  l'ac.  XVI,  S.  60. 
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Grad  dieser  Veränderung  sehr  wesentlich  differieren  kann.  So  be- 
scblennigte  eine  Iprozentige  Salpeterlösnng  in  Semm  die  (xesehwin- 
digkeit  in  Glas  um  3,9  Proz.,  in  Blutgefäßen  um  19,3  Proz.,  eine 
4prozentige  Lösung  von  essigsaurem  Natrium  in  Glas  um  l,6ProL, 
eine  l,33prozentige  in  Blutgefäßen  um  16  Proz.!  1  Proz.  Alkohol  ver- 
langsamte in  Glas  um  0,7  Proz.,  V^  Pi'oz.  Alkohol  in  BlutgefftSen 
um  18,8  Proz.  Angenommen,  die  (abgestorbene?)  Gefäßwand 
und  die  Gefäßweite  seien  durch  die  zugesetzten  Stoffe  unverändert 
geblieben,  so  kann  der  Unterschied  zwischen  dem  Fließen  in  Glas 
und  Gefäßen  kaum  drastischer  dargetan  werden.  Ebenso  sind 
Poiseuilles  Versuche  an  lebenden  Pferden  zu  beurteilen,  die  quali- 
tativ gleiche  Resultate  ergaben,  jedoch  nicht  rechnerisch  zu  ver- 
folgen sind,  zudem  mancherlei  Einwürfe  gegen  ihre  Technik  zu- 
lassen. 

Für  das  physiologische  Interesse  erübrigt  es  sich  vorläufig  noeh, 
der  Frage  näher  zu  treten,  ob  das  Poiseuillesche  Gesetz  f&r  das 
Strömen  von  Suspensionen,  wie  Blut,  in  Glaskapillaren  gilt,  ob  man 
die  rein  physikalische  Eigenschaft  „innere  Keibnng^  nach  dieser 
Methode  feststellen  darf.  Nach  Lewy^)  und  Hürthle^)  scheint  diese 
Frage  bejahend  beantwortet  zu  sein,  und  soweit  ich  gelegentlich 
dafür  Anhaltspunkte  gewann,  kann  ich  das  bestätigen,  obgleich 
Poiseuille^)  die  von  ihm  beobachtete  drängende,  stoßweise,  keines- 
wegs „lineare^  Bewegung  der  Blutkörperchen  in  einer  Glaskapillare 
anschaulich  schildert  und  von  da  an  seine  Versuche  in  dieser  Bioh- 
tung  abgebrochen  hat.  Es  wird  wohl  auch  hier  auf  ein  bestimmtes 
Verhältnis  der  angewendeten  Röhrenmaße,  das  noch  speziell  durch 
Größe  und  Form  der  Blutkörperchen  beeinflußt  wird,  ankommen. 

VIII. 

Viskosität  und  Stoffaustausch. 

Die   erste  Beobachtung   von  Heffter^),   daß  für  das  arbeitende 

Froschherz   der  Viskositätsgrad  der  Durchströmungsflüssigkeit  von 

Bedeutung  sei,   wurde  von  Albanese^)    und  Trommsdorf^)  genauer 

1)  1.  c.  8.  455-461. 

2)  lieber  eine  Methode  zur  Best  der  Yiskosit&t  des  lebenden  Blutes  und 
ihre  Ergebnisse.    Pfl.  Arch.  82,  1900,  S.  435,  436. 

3)  Rech.  ezp.  sur  le  moaTement  des  liquides  de  nature  diffdrente  dans  les 
tubes  de  tr^s-petits  diam^tres.  —  Ann.  de  Chim.  et  de  Phys.  3.  Sdr.  XXI,  \W 
8.  106. 

4)  Arch.  f.  ezp.  Path.  and  Pharm.  XXIX,  S.  51.  1892. 

5)  ibid.  XXXIl,  8.  297.    1893. 

6)  ibid.  XLV,  8.  71.  1901. 
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verfolgt.  Ans  ihren  Untersnehungen  geht  mit  Sicherheit  hervor, 
daß  es  bei  einer  Kochsalz- Gnmmilösnng  die  physikalischen  Eigen- 
schaften sind,  die  fttr  das  Herz  die  günstigen  Arbeitsbedingungen 
schaffen;  denn  der  Einwand,  es  könnten  chemische  Nährstoffe  salz- 
artiger oder  kolloidaler  Natur  mit  dem  Gummi  dem  Herzen  zuge- 
führt werden,  ist  meiner  Meinung  nach  nicht  stichhaltig  gegenüber 
der  Tatsache,  daß  ein  ganz  scharf  bestimmbares  Optimum  der  Konzen- 
tration zu  konstatieren  ist.  Trommsdorf  hat  dann  noch  speziell  festge- 
stellt, daß  der  Grad  der  Zähigkeit,  der  experimentell  als  Optimum  sich 
ergeben  hat,  mit  derselben  Eigenschaft  der  Blutflüssigkeit,  des 
Serums,  übereinstimmt,  wie  es  ja  von  vornherein  zu  erwarten  war. 
Denn  daß  die  physikalischen  Eigenschaften!  des  Gesamtblutes,  die 
bei  unseren  Messungsmethoden  so  wesentlich  von  den  suspendierten 
Körperohen  abhängen,  bei  dem  Stoffaustausch  auf  dem  kleinen  Raum 
einer  Zelloberfläche  irgendwie  auch  in  Rechnung  zu  setzen  seien, 
würde  nur  mit  Mühe  verständlich  werden  können. 

Die  Empfindlichkeit  gegen  die  Viskosität  der  umspülenden 
Flüssigkeit  ist  sicherlich  keine  spezifische  Eigenschaft  der  Frosch- 
herzzelle. Bei  Versuchen,  die  zu  anderen  Zwecken  ausgeführt  wurden, 
kam  sie  mir  an  Kaninchenmuskeln  vor  Augen.  Ich  entblutete  die 
untere  Hälfte  eines  Tiers  und  spülte  sie  von  der  Aorta  her  aus. 
Nahm  ich  dazu  0,9  proz.  Kochsalzlösung,  so  dauerte  die  Entfernung 
des  Blutes  längere  Zeit,  die  Gewebe,  besonders  das  Bindegewebe, 
begannen  stark  zu  quellen,  die  Muskeln  starben  ab.  Bei  gleichem 
Verfahren  mit  Hinzufügung  von  3  Proz.  Gummi  zur  Spülflüssigkeit 
floß  das  Blut  glatt  und  schnell  vollständig  ab,  ohne  Ödeme  der  Ge- 
webe und  die  ganz  blutfreien  Muskeln  waren  wie  am  lebendigen 
Tiere  vom  Nerven  aus  und  direkt  reizbar.  In  jüngster  Zeit  hat 
Andrä  Mayer  >)  die  Wichtigkeit  der  Viskosität  für  den  rein  physi- 
kalischen Vorgang  der  Osmose  direkt  nachgewiesen:  Er  ließ  Salz- 
lösung dialysieren,  einmal  im  unveränderten  Zustand,  ein  zweites 
Mal  mit  ZufÜgung  kolloidaler  Substanzen.  Beide  Lösungen  zeigten 
genau  dieselbe  Molekularkonzentration,  dieselbe  Gefrierpanktsernie- 
drignng.  Trotzdem  war  die  Osmose  aus  der  kolloidalen  Lösung  in 
das  Wasser  ganz  bedeutend  verlangsamt. 

Aus  dem  Vorstehenden  ergibt  sich  ohne  weiteres  das  physio- 
logische und  klinische  Interesse,  das  sich  an  die  Kenntnis  des  Zähig- 
keitsgrades der  Blutflüssigkeit,  der  eigentlichen  Nährflüssigkeit  der 


1 )  R61e  de  la  Tiscosit^  dans  les  ph^nom^nes  OBmotiqaes  et  dans  les  Behanges 
organiqaes.    C.  R.  de  la  bog.  biol.  53,  1901,  S.  1138. 

AichiT  t  experlment.  Pathol.  n.  PhaimakoL    Bd.  LIII.  20 
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lebendigen  Zellen,  knüpfen  kann.  Es  ergibt  sich  zngleiob  aneb,  daß 
man  „  Verwässernng^  and  ,,Eindickang^  des  Blntes  zweckmäßig  and 
exakt  niemals  am  Gesamtblnt  bestimmen  darf;  denn  ganz  zu 
sobweigen  von  einer  Änderung  der  Oberflftcbenbescbaffenbeit  der 
Blutkörperoben  kann  eine  geringe  Variation  ibrer  Z  ab  1  bereits  jede 
Veränderung  der  Blutflüssigkeit  verdecken;  daß  ganz  normaler 
Weise  sebr  starke  Scbwankungen  der  Blutkörpercbenzahl  bei 
unseren  Versucbstieren  offenbar  mehr  als  beim  Menschen  vorkommen^ 
ist  bekannt  genug.  ^ 

Ein  ebenso  erheblicher  Mißgriff  ist  es  jedoch,  wenn  man  einen 
Einblick  in  diese  Verhältnisse  am  Serum  zu  gewinnen  hofft.  Die 
Zähigkeit  des  Blutplasmas  hängt  im  wesentlichen  von  seinen  Eiweiß- 
körpern ab.  Und  unendlich  zahlreiche  Versuche,  zumal  in  früheren 
Zeiten,  haben  festgestellt,  wie  verschieden  die  bei  der  Gerinnang 
aus  dem  Plasma  niedergeschlagenen  Mengen  Fibrin  sind,  so  daß  es 
kaum  eines  nochmaligen  Hinweises  bedürfen  sollte.  Überdies  haben 
noch  speziell  Jakobj^)  und  Burton- Opitz  3)  für  das  Blut  mitsamt  den 
Körperchen,  Andrä  Mayer  4)  für  das  Plasma  eine  Abnahme  der 
Viskosität  durch  die  Gerinnung  nachgewiesen. 

Das  Resultat  aller  bisherigen  Erörterungen  ist  also: 
Zurzeit  ist  die  einzige  rationelle  Art  der  „Viskosi- 
tätsmessung  im  Blute^,   die   verwertbare  Resultate  lie- 
fert   und    zu    Schlüssen   berechtigt,    die    Messung   der 
Zähigkeit  des  unveränderten  Blutplasmas. 

IX. 
Die  Einheit]  der  Viskosität. 
Die  Grundlage  für  die  bequemste  Methode  zur  Bestimmung  der 
Zähigkeit  einer  homogenen  wässerigen  Flüssigkeit  bleibt  nach  wie 
vor  das  Poiseuillesche  Gesetz  über  das  Fließen  in  Glaskapillaren. 
Ich  habe,  mißtrauisch  geworden,  in  verschieden  weiten  Glaskapil- 
laren Wasser  bei  0  und  25  o,  filtriertes  Hühnereiweiß,  Gummilösung 
strömen  lassen  und  die  Zahlen  mit  der  Poiseuilleschen  Formel  ver- 
glichen; niemals  fand  ich  Abweichungen,  die  außerhalb  der  Fehler- 
grenzen gelegen  hätten.    Man  kann  also  den  Koeffizienten  für  die 


1)  Siehe  Hermanns  Handbach  der  Physiologie,  lY,  1.    1880.    S.  28,  29. 

2)  Zur  ViBkoBit&t  des  Blates.  —  Deatsche  med.  Wochenschr.  1901,  Vereins- 
beilage  S.  63. 

3)  Yergl.  der  Yiskos.  des  normalen  Blates  etc.  Pfl.  Arch.  82,  1900,  S.  464. 

4)  Coefficients  de  viscositö  da  seram  et  da  plaima  normaux.  —  CR.  boc. 
biol.  54,  1902. 
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innere   Reibung  wftsseriger  Flttssigkeiten    durch   Vergleich   ihrer 
Strömungsgeschwindigkeiten  in  Glas  tatsächlich  bestimmen. 
Ans  der  Poiseuilleschen  Formel 

ergiebt  sich: 

Diese  Konstante  E  ist  von  Poiseuille  gleich  dem  Viskositäts- 
koeffizienten gesetzt  worden.  Andere  Autoren  sind  ihm  gefolgt,  in 
neuerer  Zeit  noch  Hürthle^.  Aber  es  ist  eine  unbequeme  Größe; 
wie  man  sieht,  ist  sie  proportional  der  Ausflußmenge  (Q)  in  der  Zeit- 
einheit, diese  ist  aber  um  so  geringer,  je  zäher,  je  viskoser  die 
Flfissigkeit  ist.  Also  der  „Viskositätskoeffizient^  nimmt  mit  zu« 
nehmender  Viskosität  ab.    Wiedemann  ^)  nahm  daher  den  reziproken 

P  D* 
Wert  q'  j    als  Zähigkeitskonstante.    Hagenbach  ^)  definierte  sie  als 

„die  Kraft,  die  nötig  ist,  um  zwei  Flttssigkeitsschichten  von  1  Quadrat- 
meter mit  einer  Geschwindigkeit  von  2  Molekülen  pro  Sekunde  zu 
verschieben^  und  drückte  sie  in  Grammen  aus. 

Schon  wegen  der  oben  dargelegten  Beschränkung  der  Richtig- 
keit der  Methode  auf  wässerige  Flüssigkeiten,  ebenso  aber  auch 
wegen  der  wässerigen  Natur  aller  tierischen  Säfte,  empfiehlt  es  sich 
für  den  Physiologen  immer  nur  den  r|elativen  ViskositätskoefK- 
zienten  zu  benutzen:  es  ist  nicht  nur  am  bequemsten^  sondern  auch 
am  übersichtlichsten,  die  spezifische  innere  Reibung  des  destillierten 
Wassers  als  Einheit  zu  setzen  und  alle  übrigen  Werte  darauf  zu 
beziehen.  Auch  dies  Maß  für  den  Koeffizienten  findet  sich  bereits 
vielfach  akzeptiert,  aber  nach  meiner  Meinung  auch  noch  nicht  in 
brauchbarer  Form.  Alle  Autoren,  die  mir  bekannt  sind,  beziehen 
regelmäßig  den  Reibungswert  einer  beliebigen  Lösung  auf  Wasser 
von  derselben  Temperatur.  Da  diese  aber  in  den  einzelnen  Ver- 
suchen mannigfach  variiert,  so  hat  sich  das  Resultat  ergeben,  daß 
man  fast  nie  die  in  der  Literatur  angesammelten  Werte  mitein- 
ander vergleichen  kann,  sondern  stets  erst  umrechnen  muß.  Das 
einzig  Sinngemäße  ist,  daß  man  ein  für  allemal  die  spezi- 
fische  innere   Reibung   des  destillierten  Wassers  vom 


1)  1.  c.  8.  417. 

2)  Pogg.  Ann.  99,  S.  216,  221. 

3)  Ibid.  109,  S.  401. 
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gpezifisohen  Gewicht  1,  d.h.  yon4<>C..  als  Einheit  setzt  und 
darauf  alle  Werte  bei  allen  Temperataren  bezieht.  Wem  es  von 
besonderer  Wichtigkeit  erscheinti  jedesmal  mit  dem  Wasserwert 
bei  der  betreffenden  Temperatur  zu  yergleichen,  kann  ja  leicht  diese 
Zahl  auch  auf  die  Einheit  bezogen  ausdrücken,  z.  B.  Wasser  von  37'  hat 
die  innere  Reibung  von  0,4.  Jedenfalls  könnte  man  sich  dann  darauf 
verlassen,  daß  alle  angeführten  Zahlenwerte  in  demselben  Verhält- 
nis zu  einander  wie  die  tatsächlichen  Viskositäten  stehen.  leb 
möchte  daher  diese  Einheit,  den  spezifischen  Beibungskoeffizienten 
des  destillierten  Wassers  von  i\  im  Interesse  einer  allgemeinea 
schnellen  Verständigung  f&r  die  Zukunft  empfehlen. 

Diese  Einheit  bietet  auch  praktische  Vorteile:  Bei  Anwendung 
der  so  sehr  bequemen  Ostwaldschen  Apparate  oder  einer  seiner  Ab- 
arten wird  ja  sowieso  stets  auf  Wasser  bezogen  und  der  relative 
Eoef&zient  bestimmt  nach  der  Formel: 

Kl :  Ka  —  -^-^  (»  =*  »pez.  Gewicht) 

S2  .  t2 

Wenn  man  nun  seine  Böhrchen  ein  f&r  allemal  mit  Wasser  von 
4  0  aicht,  wodurch  man  den  Wert  t2  erhält  (—  T),  so  lautet  die 
Formel  f&r  die  Bestimmung  beliebiger  wässeriger  Flflssigkeiten: 

TT  8  •  ^ 

Zu  messen  bleibt  also  das  spezifischeGewicht  und  die  Ausflofizeit 
flir  das  bei  der  Aichung  gewählte  Volumen,  beides  bei  der  ge- 
wünschten Temperatur. 

X. 

Spezielle  Methodik  meiner  Versuche. 
Nach  den  eben  geschilderten  Begeln  habe  ich  einige  Versnohe 
unternommen,  deren  Ausführung  sich  von  selbst  ergibt,  i)  Doch  seien 
einige  Worte  über  die  Gewinnung  ganz  unveränderten  Plasmas  ge- 
sagt, da  mir  dessen  Studium  als  Fundament  zunächst  das  wichtigste 
war:  Auf  eine  stark  gekühlte  Metallschale  floß  das  Blut  aas  der 
Karotis  eines  Pferdes.  Wenn  es  dem  Gefneren  nahe  war,  wurde 
es  in  ein  langes  Bohr  gegossen  (A),  das  in  einer  genau  auf  0<>  ge- 
haltenen Eältemischung  stand.  In  der  Seitenwand  des  Bohres  war 
senkrecht  ein  ziemlich  enges  Ansatzrohr  angeblasen,  das  bereits 
durch  einen  Gummischlauch  mit  der  Ostwaldschen  Beibungsrohre  in 
Verbindung  stand;  ein  Quetschhahn  schloß  jedoch  noch  die  Verbindung 
ab.    Bei  geschicktem  Füllen  blieb  das  seitliche  Ansatzrohr  völlig 

1)  Ofltwald-Lather,  Physiko-ohem.  Messangen  S.  260. 
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frei  von  Blut,  mit  Luft  gef&llt,  und  im  Lanfe  einiger  Stunden  hatten 
sich  die  Eörperchen  vollständig  reinlich  in  den  nnteren  Teil  des 
Bohres  gesenkt.  Nnn  wurde  der  Quetsohhahn  geöffnet  und  ein  durch 
eine  Marke  meßbares  Volumen  Plasma  in  die  ReibungsrShre  über- 
fließen lassen.  In  derselben  E&ltemischung  wurde  die  Bestimmung 
der  Strömungszeit  durch  die  Kapillare  vorgenommen«  Die  Menge 
des  in  dem  Senknngsrohre  zu- 
rttekgebliebenen  Plaamas  war 
noch  bei  weitem  ausreichend, 
um  ein  kleines  Sprengel-Ost- 
waldsches  Pyknometer  zu  f&llen. 

Es  sei  hervorgehoben,  daß 
bei  dieser  Versuchsanordnung 
eine  Bestimmung  nicht  so 
scharf  werden  konnte,  wie  bei 
anderen  Temperaturen:  die 
Messung  des  Flttssigkeitsvolu- 
mens  in  der  Reibungsröhre, 
die  ich  sonst  stets  mit  Pipetten 
vornahm;  daher  fand  ich  ein- 
mal bei  einer  Doppelbestim- 
mung in  zwei  verschiedenen 
Bohren  Werte,  die  um  fast  3  Proz. 
voneinander  abwichen,  während 
sonst  diese  Methodik  eine  viel 
präzisere  ist. 

So  erhielt  ich  bestimmte 
Werte  fllr  unverändertes  Plas- 
ma, wenn  auch  bei  unphy- 
siologischer  Temperatur.  Zu- 
gleich konnte  ich  Anhalts- 
punkte gewinnen,  dies  letzte  Hemmnis  endlich  einer  rationellen 
Viskositätsmessung  auszuschalten.  Denn  es  bedarf  weiter  keiner 
langen  Begründung,  daß  für  eine  Größe,  die  so  abhängig  von  der 
Temperatur  ist  wie  die  Viskosität,  nur  ihr  Wert  bei  Körpertempe- 
ratur von  Interesse  sein  kann.  Es  handelt  sich  also  darum,  ein  ge- 
rinnungshemmendes Mittel  zu  finden,  das  die  Viskosität  nicht  ver- 
ändert. Als  solches  erwies  sich  das  Herudin,  daß  ich  mir  aus  Blut- 
egelköpfen nach  der  Vorschrift  von  Franzi)  darstellte.    Ich  erhielt 

1)  Ueber  den  die  Blutgerinnong  aufhebenden  Bestandteil  des  medizin.  Blut- 
egels.   Arch.  f.  ezper.  Path.  u.  Pharm.  XLIX  S.  342  ff.  360,  366.    1903. 
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ein  hellgraues,  staubfeines  Pulver,  das  ich  trocken  im  Verhältnis 
1  :  1000,  z.  B.  0,02  g  auf  20  com  Blut  zusetzte ;rin  dieser  Konzen- 
tration ein  oder  zweimal  durch  das  eben  der  Ader  entströmte  Blat 
geschüttelt,  verhinderte  es  absolut  sicher  die  Gerinnung,  ohne  dabei 
einen  merklichen  Einfluß  auf  die  Viskosität  zu  ttben.  Ich  verglieh 
ein  solches  Blutegelplasma  vom  Pferd  bei  0^  mit  Normalplasma 
desselben  Tieres:  sein  Viskositfttskoeffizient  4,38  war  fast  identisch 
mit  dem  Mittelwert  aus  den  beiden  Normalbestimmungen:  4,36. 

Ich  begann  dann  die  innere  Reibung  einer  Reihe  Blutplasmen 
bei  37<>  zu  messen,  gab  aber  die  Versuche  bald  auf,  da  die  Re- 
sultate mich  eine  ziemlich  große  Schwankungsbreite  dieses  Faktors 
bei  [gesunden  Tieren  lehrten.  Eine  Erweiterung  der  Erkenntnis 
konnte  ich  mir  daher  von  fortgesetzen  Messungen  nicht  verspreehen. 
Ich  finde  mich  in  Übereinstimmung  mit  Andrö  Mayer  ^),  der  allerdings 
mit  Oxalatplasma  arbeitete;  auch  er  fand  bei  derselben  Tierart 
Variationen  von  1,59  bis  2,29  (bei  40®  bezogen  auf  Wasser  von40<'). 
Er  betonte  sogar,  daß  die  Sera  konstantere  Werte  anzeigten  als  die 
Plasmen. 

Ob  sich  etwa  beim  Menschen  eine  größere  Gesetzmäßigl^eit 
finden  läßt,  ob  ein  bestimmter  Zusammenhang  mit  Nahrungsaufnahme 
und  anderen  physiologischen  Funktionen  festzustellen  ist,  maß  der 
Zukunft  vorbehalten  bleiben. 


XI. 
Zusammenstellung  der  Resultate. 

Die  folgende  Tabelle  gibt  eine  Übersicht  der  Zahlen,  die  ich 
fand,  wobei  ich  viele  übergehe,  die  mir  nur  früher  bekanntes  nea 
bestätigten: 

daß  die  Blutkörperchen  etwa  zwei  Drittel  bis  drei  Viertel  der 
Gesamtviskosität  verursachen ; 

daß  durch  die  Gerinnung  die  Viskosität  um  ein  Siebentel  bis 
ein  Drittel  abnehmen  kann; 

daß  die  sogenannte  „Viskosität  des  Blutes*^  an  demselben  Tier 
an  verschiedenen  Tagen  recht  verschieden  befunden 
werden  kann. 


2)  1.  c.  Compt.  rend.  soc.  biol.  54.  1902. 
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Tabelle  IIL 

Spec. 

Yiskositäts- 

Tem- 

Gewioht 

koefßzient 

Nr. 

Tier 

Art  der  Flüssigkeit 

bei  dieser 

peratur 

Tem- 

(Wasser 

peratur 

von  40  —  1) 

l 

Pferd  I. 

Blutplasma 

0,0« 

1,027 

2,40 

2 

m 

Blutsernm 

0,0» 

1,95 

3a 

3b 

Pferd  II. 

Blutplasma 

9 

0,0  0 
—  0,50 

}  1,032 

4,3  h 
4,411 

4 

* 

Blutplasma  -f-  0, 1  >  Herudin 

0,0» 

4,38 

5 

• 

• 

37,50 

1,025 

1,31 

6 

« 

Blutserum 

0,0» 

1,031 

•2,64 

7 

m 

• 

37,50 

0,91 

8a 
6b 

Kaninohen  I 

Blutplasma  -j-  0,1 7o  Herudin 

* 

0,0  0 

0,00 

1   1,023 

2,1  li 
2,13/ 

9 

» 

s 

37,50 

1,017 

0,79 

10 

Kaninohen  II 

9 

37,00 

1.018 

0,79 

11 

Kaninohen  III 

» 

37,20 

1,014 

0,69 

12 

Kaninohen  IV 

9 

37,20 

1,014 

0,69 

13 

Htthnereiweiß  I 

0,00 

2.43 

14 

Hühnereiweiß  II 

37,00 

1,035 

0,89 

15 

HQhnereiweiß  III 

37,00 

0,91 

Um  die  Variationen  zu  zeigen,  seien  noohmals  folgende  Zahlen 
herausgehoben: 

Viskositfttskoeffizient  des  Blntplasmas: 


vom  Pferd 

vom  Eanlnoben 

bei  37,5» 

1,31 

0,79      0,79      0,69      0,69 

bei    0« 

2,40    4,37 

2,12 

Wie  verschieden  auch  der  Einfluß  der  Temperatur  auf  die  Ver- 
änderung des  ViskositätskoefSzienten  sein  kann,  zeigt  folgende  Zu- 
sammenstellang: 

Verhältnis  der  Werte  bei  0®  zu  denen  bei  37^ 
in  Prozenten  ausgedrückt: 


00 

37» 

Pferdeplasma: 

334 

100 

Pferdesernm : 

295 

100 

Kaninchenplasma : 

268 

100 

300  XVII.  W.  Hbdbiisb 

XII. 
Gefrierpanktsbestimmnngen  am  Eaninehenblat. 

Anknüpfend  an  die  soeben  gemachte  Andeutung,  daß  die  Kon- 
stanz physikalischer  Eigenschaften  bei  verschiedenen  Tierarten  ver- 
schieden groß  sein  könne,  möchte  ich  einige  Versuche  erw&hnen, 
die  ich  über  die  osmotische  Konzentration  des  Eaninchenblntes  auB- 
geführt  habe.  Beim  Menschen  gilt  eine  ganz  strikte  Eonstanz  dieser 
Größe  für  sicher  gestellt.  Meine  spärlichen,  abweichenden  Resultate 
für  das  Kaninchen  würde  ich  nicht  wagen,  der  überwältigend  grofien 
Zahl  solcher  Messungen  an  vielen  Tieren,  besonders  aber  am  Men- 
schen, gegenüberzustellen,  wenn  sie  nicht  im  Gegensatz  zu  diesen 
mit  einer  fehlerfreieren  Methode  gewonnen  wären.  Ich  hatte  mich 
gelegentlich  anderer  Untersuchungen  bereits  längere  Zeit  in  der 
Präzisionskryoskopie  eingeübt,  als  ich  die  Messungen  am  Eanincben- 
blut  vornahm  und  war  sicher,  niemals  größere  Differenzen  bei  Dop- 
pelbestimmungen als  um  ganz  wenige  tausendstel  Grade  zubekommen. 
Dagegen  habe  ich  mich  selbst  überzeugt,  daß  man  mit  der  gewöhn- 
lichen Methode  der  Gefrierpunktsbestimmung  in  derselben  Flüssig- 
keit Werte  erhalten  kann,  die  bis  über  80  Milligrade  von  einander  ab- 
weichen, je  nachdem  man  das  Eältebad,  die  Unterkühlung  usw.  nur 
um  mäßige  Grade  variiert 

Drei  vollständig  gesunden,  gleichmäßig  ernährten  Eaninchen 
wurden  zur  selben  Tageszeit  ungefähr  20  ccm  Blut  aus  einer  Earo- 
tidenkanüle  entzogen  und  direkt  in  dem  absolut  trockenen,  abge- 
kühlten Gefriergefäß  aufgefangen,  die  Gerinnung  durch  Eälte  und 
Rühren  verhindert  und  ohne  Verzug  die  Gefrierpunktsbestimmnng 
vorgenommen.  Der  Apparat  besaß  maschinell  betriebene  gleichförmige 
Rührung  für  Gefriergefäß  und  Eältebad,  einen  elektrischen  Klopfer 
zur  Erschütterung  des  Thermometers,  zwei  Eältebäder,  deren  aweites 
die  konstante,  für  die  speziellen  Versuchsbedingungen  vorher  er- 
mittelte Eonvergenztemperatur  — 2,7  bis  — 3,0^  besaß;  die  Eorrektur 
ftlr  die  Unterkühlung  wurde  stets  berechnet. 

Die  Gefrierpunkte  der  3  Blutarten  waren: 

Doppelbestimmung : 

LA    —    0,479«  0,4790 

II.  A    =    0,5740  0,5740 

III.  A     =.     0,6250  0,6310 

Im  dritten  Versuch  lag  zwischen  der  ersten  und  zweiten  Bestimmung 
ein  Zeitraum  von  drei  Stunden,  während  deren  das  Blut  im  Gefrier- 
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geftß  mit  durchbohrtem  Stopfen  wohl  dureh  Verdunsten  etwas  kon- 
zentrierter wurde. 

Lackfarben  war  das  Blut  auch  nach  zweimaligem  Frieren  nie- 
mals geworden. 

Ich  muß  also  annehmen,  daß  die  Molekularkonzentration  des 
Kaninehenblutes  normalerweise  Schwankungen  zeigt,  die  beim  Men- 
schen schon  als  deutlich  pathologisch  angesehen  werden  würden. 
Die  gefundene  Variationsbreite  entspricht  ungefÄhr  der  einer  Koch- 
salzlösung von  0,78  bis  1,02  Proz. 

Dabei  bin  ich  mir  jedoch  wohl  bewußt,  daß  diesen  wie  allen 
Gefrierpunktsbestimmungen  der  Fehler  anhaftet,  daß  sie  die  mole- 
kulare Konzentration  bei  0^  und  nicht  die* bei  37^  anzeigen;  fUr 
eine  strenge  Gesetzmäßigkeit  der  Abhängigkeit  beider  Werte  von 
einander  liegt  keine  Garantie  vor.  Sie  können  aber  vielleicht  mit 
dazu  beitragen,  die  Bedeutung  physikalisch-chemischer  Messungen 
an  lebendigen  Organismen  auf  ihr  gebührendes  Maß  zurückzu- 
führen. 


XVIII. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorinm  fttr  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Straßburg. 

185.  Mytolin,  ein  EiwelsskSrper  aus  Muskeln. 

Von 
Dr  W.  Heubner 

ehemaligem  AssiBtenten  des  Instituts. 

I. 

Die  chemische  Kenntnis  der  Eiweißkörper  des  Muskels  ist  noch 
sehr  unvollkommen,  selbst  wenn  man  nur  den  Maßstab  dessen  an- 
legt, was  tlber  die  Eiweißkörper  des  Blutes  bekannt  ist.  Dies  ist 
um  so  mehr  zu  bedauern,  als  ja  die  Fleischfresser  und  der  er- 
wachsene Mensch  große  Mengen  Muskeleiweiß  in  ihrer  Nahrnng 
aufzunehmen  pflegen.  Was  bisher  an  Arbeiten  ttber  MuskeleiweiC- 
körper  vorliegt,  ist  an  Zahl  gering,  läßt  aber  auch  durchgehends 
das  eingehende  Bemühen  vermissen,  chemisch  selbständige  Indi- 
viduen rein  zu  isolieren,  wie  es  im  Blute,  im  Htthnereiweiß,  in  der 
Milch  mit  vielfacher  Arbeit  angestrebt  und  oft  erreicht  worden  ist. 
Diese  Erscheinung  findet  ihren  Grund  in  der  ziemlich  großen  Schwie- 
rigkeit, die  Muskelsubstanz  zu  verarbeiten,  weiterhin  darin,  daß  die 
bisher  beschriebenen  Körper  meist  keine  hervorstechenden  Eigen- 
schaften haben,  die  ihre  Herauslösung  aus  dem  Gesamtgemisch  ge- 
statteten. Im  folgenden  soll  ein  Körper  beschrieben  werden,  der 
sich  mir  beim  Arbeiten  mit  Muskelsubstanz  formlich  aufdrängte  nnd 
dessen  Besonderheiten  seine  Isolierung  erleichterten. 

Es  sei  von  vornherein  bemerkt,  daß  der  Körper  aus  Fleisch  nach 
Ablauf  der  Totenstarre  gewonnen  wurde,  daß  er  wahrscheinlich  im 
frischen  Muskel  als  solcher  nicht  vorkommt.  Er  hat  die  Eigen- 
schaften einer  Albuminsäure;  bei  der  Verarbeitung  der  Preßßäfte 
von  frischen  Kaninchenmuskeln  habe  ich  seine  Anwesenheit  nie  be- 
merkt.   Jedoch   konnte   seine  Bildung   aus   einem  andern  Eiweiß- 
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körper  bei  so  minimalen  Eingriffen  beobaehtet  werden  nnd  zudem 
trat  er  in  so  gewaltiget  Menge  auf,  daß  er  f&r  das  Verständnis  des 
Anfbaus  der  Muskelsnbstanz  doch  in  Betracht  kommen  dürfte.  Es 
ist  ja  Oberhaupt  sehr  die  Frage,  ob  nicht  alle  Eiweißkörper,  die 
wir  im  Laboratorium  isolieren,  bereits  aus  einem  großen  Gesamt- 
molekfil  im  Protoplasma  abgespalten  sindJ)  Und  speziell  fttr  die 
bereits  berührte  Frage  der  Ernährung  ist  ja  das  alte  Fleisch  von 
größerer  Wichtigkeit  als  das  frische. 

IL 

Wenn  man  2 — 3  Tage  altes  Pferdefleisch  fein  zerhackt,  mit 
destilliertem  Wasser  in  der  Kälte  und  unter  Thymolzusatz  auslaugt, 
so  kann  man  den  Farbstoff  des  Blutes  und  die  lösliche  albuminartige 
Substanz  ziemlich  vollständig  entfernen.  Danach  extrahiert  auch 
sehr  verdünnte  Sodalösung  nur  recht  wenig  Eiweiß  und  zwar  glo- 
bulinartiger  Natur.  Sehr  viel  mehr  geht  in  verdünntes  Ammoniak 
über.  Am  wirksamsten  aber  erweist  sich  immer  konzentriertere 
Salzlösung,  wie  sie  schon  Kühne  angewandt  hat;  ich  gebrauchte 
lOproz.  Kochsalzlösung.  In  einer  solchen  Lösung  quellen  die 
Muskelstückchen  stark  auf  und  geben  dabei  einen  großen  Teil 
ihres  Eiweißes  her,  sodaß  eine  dicke  zähe  Flüssigkeit  entsteht,  die 
sich  nur  mit  großer  Schwierigkeit  durch  Kolleren  und  Abpressen 
ganz  grob  von  den  Muskelstückchen  trennen  läßt.  Jedoch  gelingt 
es  auch  mit  diesem  Verfahren  nie,  alle  eiweißartige  Substanz  aus 
dem  Muskelfleisch  herauszulösen;  nach  mehrmaliger  Wiederholung 
geht  kein  Eiweiß  mehr  in  die  Salzlösung  über;  trotzdem  zeigt  die  starke 
Schwefelbleireaktion  der  ungelösten  Substanz,  daß  sie  nicht  nur 
in  der  Hauptsache  aus  Bindegewebe  besteht. 

Diese  Salzextrakte  (und  ebenso  die  ammoniakalischen)  enthalten 
Eiweißkörper,  die  im  wesentlichen  zur  Klasse  der  Globuline  zu 
rechnen  sind.  In  ihnen  bildet  sich  jedoch,  ohne  daß  eine  besondere 
Veranlassung  erkennbar  ist,  ein  weiterer  Körper  aus  einem  Glo- 
bulin, der  andere  Eigenschaften  hat  und  Mytolin  genannt  werden 
mag.  Dialysiert  man  nämlich  —  immer  bei  kühler  Temperatur 
und  unter  Thymolzusatz  —  die  Salzextrakte,  so  fallen  bereits  bei 
einer  Konzentration  von  2 — 3  Proz.  Kochsalz  Flocken  aus,  die  nun 
nicht  mehr  in  Salzlösungen  und  nur  unvollkommen  in  Sodalösung, 


1)  Yergl.  E.  Reiss,  der  ßrechongskoeffizient  der  EiweißkOrper  des  Blut- 
senmis.  —  Hofmeisters  Beitr.  z.  ehem.  Physiol.  n.  Pathol.  lY,  —  1904  — 
8.  152—154. 
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sondern  nur  noch  in  verdünntem  Alkali  (0,5  ^lo  Na  OH)  löslich  sind. 
Durch  fortgesetzte  Dialyse  erhält  man  dann  wirkliches  Olobnlin^ 
das  in  neutralen  Salzlösungen  wie  in  jeder  Spur  Soda  löslieh  ist 
Aber  bei  weiterem  Umfallen  durch  Kohlensäure  und 
wiederholtes  Lösen  in  ganz  verdünnter  Sodalösnug 
wandelt  sich  immerfort  ein  Teil  des  Globulins  weiter 
in  Mytolin  um,  und  es  dauert  einige  Tage,  bis  schließlich  ein 
Globulin  übrig  bleibt,  das  seine  Eigenschaften  behält  und  sie  selbet 
bei  wochenlangem  Weiterverarbeiten  oder  Stehenlassen  niemals 
verliert. 

Außer  durch  Dialyse  kann  man  das  Mytolin  auch  durch  Neu- 
tralisieren der  Salzextrakte  ausfällen;  dabei  bleiben  die  Globnline 
in  der  Neutralsalzlösung  gelöst.  Die  Muskelsubstanz  enthält  wohl 
noch  Spuren  Alkali  und  gibt  davon  an  die  Salzlösung  geringe 
Mengen  ab,  die  selbst  mit  dem  empfindlichsten  Reagenspapier  kaum 
nachzuweisen  sind.  Leitet  man  aber  Kohlensäure  ein  oder  gibt 
eine  Spur  Essigsäure  in  die  Lösung,  so  fällt  ein  sehr  massiger  grob- 
klumpiger, schleimig-zäher  Niederschlag  aus;  dasselbe  beobachtete 
ich  beim  Einleiten  von  Kohlensäure  in  einen  Ammoniakextrakt. 

Diesen  Niederschlag  abzufiltrieren,  erwies  sich  als  vollkommen 
unmöglich,  da  er  in  kürzester  Frist  Papier,  Tücher  und  sogar  Siebe 
mit  einem  undurchdringlichen  leimartigen  Überzug  verstopft.  Doch 
konnte  ich  durch  möglichst  sorgfältiges  Neutralisieren,  starkes  Ver- 
dünnen mit  etwa  5proz.  Kochsalzlösung  und  häufiges  Umrühren  ein 
Senken  und  Absitzen  des  Niederschlags  erreichen,  und  ihn  dann 
durch  Abhebern  und  mehrfaches  Wiederaufrühren  in  frischer  Koch- 
salzlösung ziemlich  vollständig  von  der  Globulinlösung  trennen. 
Zur  weiteren  Reinigung  löste  ich  den  Niederschlag  in  einer  Lösnng, 
die  0,5  Proz.  NaOH  und  5  Proz.  NaCl  enthielt  und  f&llte  darin 
wieder  durch  Neutralisieren  mit  Essigsäure.  Nach  4— 5  maliger 
Wiederholung  des  Umfallens  konnte  ich  dann  wenigstens  die 
alkalische  Lösung  durch  Papier  filtrieren,  um  sie  von  den  durch 
das  Koliertuch  durchgegangenen  Unreinlichkeiten,  Muskelf&sercben 
usw.  zu  befreien.  Trotzdem  brauchte  ich  für  die  Filtration  der 
Lösung  nach  der  6.  Fällung  des  Mytolins  aus  10  kg  Pferdefleisch 
(etwa  4  Liter  Flüssigkeit)  bei  gleichzeitiger  Anwendung  mehrerer 
Filter  und  täglich  2— 3  maliger  Erneuerung  eines  jeden  über  drei 
Wochen  Zeitl  Aus  dieser  Bemerkung  ergibt  sich  schon,  daß  nnr 
bei  geeigneter  Wintertemperatur:  wochenlang  anhaltend  wenige  Grad 
über  0^  dieser  Körper  darzustellen  ist. 

Die  Niederschläge  werden  bei  jedesmaliger  ümfJlllung  weißer, 
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obgleich  sie  niemals  einen  granrötliohen  SeUimmer  verlieren;  in 
alkalischer  Lösung  haben  sie  nach  ihrer  Beinignng  einen  grttnlichen 
Ton.  Sehr  deutlich  nimmt  anfangs  die  Schwefelbleireaktion  des 
Mytolins  ab^  und  ich  glaubte  bereits,  daß  der  reine  Körper  keinen 
Gystinschwefel  mehr  enthalten  werde;  aber  etwa  von  der  10.  bis 
zur  25.  UmfUlung  konnte  ich  keine  weitere  Absohw&chnng  der 
Schwefelbleireaktion  erzielen  und  meine  Analysen  haben  mir  gezeigt, 
daß  ein  Präparat  nach  8  maligem  Umfallen  gleichwenig  Schwefel 
enthielt,  wie  ein  anderes  nach  25 maligem: 


Mytolin  I 
(25  mal  umgeföllt) 


Mytolin  II 
(8  mal  umgefiQlt) 


Schwefelgehalt 
der  aiohefreien  Subitans 


0,52  o/o 
(2  Analjsen) 


0,55  o/o 
(3  Analysen) 


Dagegen  fand  ich  bei  der  Analyse  eines  Teiles  der  3.  Fällung 
des  Präparates  II  übereinstimmend  mit  der  stärkeren  Schwefelblei- 
reaktion mehr  Schwefel,  nämlich  0,84  Proz.  im  Mittel: 


0,3638  Substanz  geben  0^0018  Asche 
0,8165         „  „     0,0038       „ 

„  „     0,0187  BaS04 

„  „     0,0360       „ 


=  0,49  Proz. 
-  0,47     „ 


0,2899 
0,6355 


==  0,89     „  81 
-  0,78     „  „f 


Sli.aschefreier 
Substanz. 


Der  Versuch,  einen  beim  Umfallen  in  Losung  bleibenden  schwefel- 
reioheren  Körper  aufzufinden,  gelang  nicht:  die  nach  der  sechsten 
Fftllung  des  Präparates  II  ttberstehende  Flüssigkeit  war  auffallend 
eiweißreich;  ich  koagulierte  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbad,  wusch 
den  abgeschiedenen  Eiweißkörper  mit  Wasser,  Alkohol,  Äther  und 
erhielt  genug  Substanz  für  Asche-  und  Sohwefelbestimmung;  jedoch 
wart  der  Schwefelgehalt  kaum  höher  als  der  des  Mytolins  selbst, 
nämlich  0,64  Proz.  in  aschefreier  Substanz. 

Für  die  Analyse  wurden  2  Mytolinpräparate  aus  Pferdefleisch 
nach  dessen  vorherigem  Auslaugen  mit  Wasser  durch  Extraktion 
mit  lOproz.  Kochsalzlösung,  Ausfällung  durch  Essigsäure  und  Rei- 
nigung, wie  beschrieben,  dargestellt;  die  letzte  Fällung  wurde  auf 
der  Zentrifuge  mit  Wasser  möglichst  salzfrei  gewaschen,  dann  mit 
Alkohol,  Äther  gewaschen,  fein  zerrieben  und  im  Vakuum  über 
Schwefelsäure  bis  zur  Gewicktskonstanz  getrocknet. 

Ich  erhielt  folgende  Zahlen  (der  Körper  war  phosphorfrei): 
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0^3203  Substanz 

0,2391  „ 

0,2001  „ 

0,1703  „ 

0,2244  , 

0,3169  „ 

0,2031  „ 


Präparat  I  (25mal  umgeftUt), 

geben  0,0031  Agcbe  «s     0,97  %  Ascbe 

„  0,4604  CO2  =-   53,04   „ 

0,1431  H2O  —     6,76 

„         0,3867  CO2  =«  53,22 

0,1300  H2O  =.     7,32 

braueben  9,5ccmV5nH2804=«  15,74 

„       12,4    „         „  =  15,66 

geben       n,0l06Ba8O4  —     0,46 

„         0,0085     „  —     0,58 

Präparat  U  (8mal  nmgefäUt). 


in  ascbe- 
freier 

Substanz. 


0,5383 

Substanz 

geben 

0,0016  Asche 

-      0,300/0         1 

0,36  o/o 

0,1752 

n 

^ 

0,0008       „            =     0,45  ^         \       Asche 

0,2057 

71 

r) 

0,0007       j,            —     0,34  ^         J     im  ÄGttel 

0,1835 

-> 

t? 

0,3626  CO2           =  54,11   „     C 

0,2639 

r) 

71 

0,1656  H2O           =     7,03  y,    H 

0,2763 

^ 

?? 

0,5466  CO2            —  54,16  ^    C 

in  »sehe- 

0,1803  H2O           =-     7,33  „    H 

0,2163 

„  brauchen 

25,OccmVionH2804—  16,24  „    N 

freier 

0,2773 

71 

D 

32,0     „         ,         =  16,21   „    N 

0,4098 

n 

geben 

0,0153  BaS04       —     0,52  „     S 

0,5144 

w 

ji 

0,0234       ^            =     0,63  „     S 

0,3455 

?j 

T) 

0,0128       „            =     0,51   ^     S 

z 

n  8  a  m  m  e  n  s  t  e  11  u  n  g : 

1 

Auf  Atome  bereohnetea 

c 

H 

N 

S 

0 

Verhältnis 

C:N 

8:N_ 

Präparat 

[  im  Mittel 

i  53,13 

7,04 

15,70  1    0,52 

23,61   {      39,5:10 

0,15:10 

Präparat 

11.,      „ 

1  54,14 

7,18 

16,23 

0,55 

21,93 

39,9:10 

0,15:10 

Die    gefundenen    Prozentzahlen   entsprechen    etwa   folgender 
schwefelfreier  Grundformel  *) 

C39H60N10O12  +  H2O  für  Präparat  I 

C39H6oNloOi2  „  ^  II. 

Gemäß  dem  Sohwefelgehalt  muß  diese  Formel  mindestens  6mal  ge- 
nommen werden: 

C234H360N60SO70  +  6  H2O  :  Präparat  I 

C234H360N60SO70  :         n         II 


1)  Vergl.  Schmiedeberg,    üeber  die  Elementarformehi  einiger  Ei^^ 
körper  usw.    Arch.  f*  ezper.  Path.  and  Pharm.  39  —  1897  S.  2. 
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I  n 


Gefanden 

Berechnet 

Gefunden 

Berechnet 

c 

53,13 

53,30 

54,14 

54,42 

H 

7,04 

7,06 

7,18 

6,97 

N 

15,70 

15,95 

16,23 

16,28 

S 

0,52 

0,61 

0,55 

0,62. 

IIL 

Es  mußte  von  Interesse  sein,  auch  die  elementare  Zusammen- 
setzang  des  bei  dem  ümwandlnngsprozeß:  Globnlin  —  Mytolin 
Bchließlieh  unverändert  znrttokbleibenden  Globulins  zu  kennen,  das 
also  durcb  dieselbe  lOproz.  Kochsalzlösung  dem  Muskel  entzogen 
war.  Dabei  blieb  zunftobst  die  Frage  noch  offen,  ob  dies  „Globulin^ 
als  einheitlieher  Körper  aufzufassen  sei  oder  als  ein  Gemenge;  die 
bisher  bekannten  Methoden  der  Trennung  eines  Globulingemisohes, 
fraktionierte  Hitzekoagulation  und  selbst  fraktionierte  Salzfällung, 
sind  mit  soviel  UnZuverlässigkeiten  behaftet,  daß  es  nicht  angezeigt 
erscheint,  darauf  allein  eine  Unterscheidung  verschiedener  chemischer 
Individuen  stützen  zu  wollen.  Dazu  kommt,  daß  die  Ausbeute  an 
reinem  mytolinfreiem  Globulin  aus  der  größten  im  Laboratorium  zu 
verarbeitenden  Menge  Fleisch  (10  kg)  bei  dem  angegebenen  Ver- 
fahren so  gering  ist,  daß  sie  eben  zu  einer  Doppelanalyse  ausreicht. 

Ich  nahm  daher  alles,  was  aus  dem  Salzextrakt  mit  rein  glo- 
bulinartigen  Eigenschaften  hinterblieb,  zusammen  und  verfuhr  fol- 
gendermaßen : 

War  in  dem  lOproz.  Kochsalzextrakt  durch  Essigsäurezusatz  das 
Mytolin  gefällt  und  hatte  sich  gut  abgesetzt,  so  wurde  die  darflber- 
stehende  Flüssigkeit  abgehebert  und  zuerst  zur  Verringerung  ihres 
Volumens  abwechselnd  in  dem  von  Faust  0  beschriebenen  Ver- 
dampfungsapparat bei  21^  eingedampft  und  dialysiert,  bis  annähernd 
2  Liter  einer  etwa  1  Proz.  Salz  enthaltenden  neutral  oder  schwach 
alkalisch  reagierenden  Flüssigkeit  resultierten.  Diese  Lösung  wurde 
filtriert  und  gegen  fließendes  und  zuletzt  gegen  destilliertes  Wasser 
bis  zur  möglichsten  Entfernung  aller  Salze  dialysiert.  Der  dabei 
ausfallende  Niederschlag  wurde  abzentrifugiert,  in  Wasser  mit  einer 
Spur  Soda  gelöst,  filtriert,  durch  Kohlensäure  wieder  gefällt  und 
dies  Verfahren  noch  zweimal  wiederholt;  zuweilen  kam  auch 
statt  oder  neben  der  Kohlensäure  Essigsäure  zur  Anwendung.  Bei 
der    dritten  UmfäUung  ging  bereits  die  gesamte  Eiweißmasse  der 


1)  üeber  das  F&olnisgift  Sepsin.   —  Arch.  f.  ezper.  Pathol.  n.  Pharm. 
51   —  1904  —  S.  255-256. 
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Lösung  in  den  Niederschlag,  das  Filtrat  war  biuret-  und  oUorfrel 
Daher  wurde  von  einer  häufigeren  Wiederholung  abgesehen.  Der 
letzte  Niederschlag  hatte  die  allgemeinen  Eigenschaften  eines  Glo- 
bulins und  behielt  sie  unverändert,  auch  als  ich  einmal  eine  Probe 
in  Soda  gelöst,  unter  Thymolzusatz  bei  niederer  Temperatur  vier 
Wochen  lang  stehen  ließ.  Er  löste  sich  in  der  geringsten  Spur  Soda 
auf,  ebenso  leicht  in  neutralen  und  ganz  schwach  sauren  Salzlösungen 
von  etwa  0,5  bis  12  Proz.  Na  Gl,  fiel  daraus  bei  energischer  Dialyse 
wieder  aus,  ebenso,  und  zwar  restlos,  durch  Halbsftttigung  mit 
Ammonsulfat 

Der  dreimal  umgefällte  Niederschlag  wurde  nochmals  in  der 
eben  hinreichenden  Menge  Soda  gelöst,  darauf  mit  dem  gleichen 
Volumen  Alkohol  versetzt,  durch  Essigsfturezusatz  gefällt,  mit  Alkohol 
und  Äther  auf  der  Zentrifuge  gewaschen  und  feingepulvert  im 
Vakuum  über  Schwefelsäure  bis  zur  Gewichtskonstanz  getrocknet. 

Die  zwei  analysierten  Präparate  ergaben  folgende  Zahlen: 


Präparat  I. 

0,1406  Substanz  geben 

0,0011  Asche 

—     0,78  «/o 

0,2239 

j) 

7) 

0,4175  CO2 
0,1408  H2O 

—  51,28  „  C 

—  7,10  „H 

0,2105 

r> 

n 

0,3951  COi 

=  51,59  „  C 

inasche- 

0,1351  H2O 

-     7,27  ,  H 

•    freier 

0,2008 

V 

brauchen  11,1  com  Vs  u.  H1SO4 

=  15,69  „  N 

Substanz 

0,2200 

ii 

•n 

12,0    7^                 ^ 

=  15,44  „  N 

0,2094 

n 

geben 

0,0120  BaS04 
Präparat  II. 

-     0,79  „8 

0,3157  Substanz  geben 

0,0032  Asche 

—     1,010/0 

0,1882 

r) 

n 

0,3567  CO2 

=  52,23  „  C 

0,2286 

r 

n 

0,4403  CO2 

-  53,03  „  , 

0,1433  H2O 

=    7,02  „H 

inssebe- 

0,0837 

V 

brauchen 

9,2  ccm  V10U.H2SO 

•  =  15,56  „  N 

freier 

0,1484 

j) 

j) 

16,5    „ 

=  ^5,57  „  „ 

Sabstanz 

0,3407 

V 

geben 

0,0192  Ba804 

-    0,76  „8 

0,3732 

V 

r> 

0,0199      „ 

-    0,74,,     ^ 

Zusammenstel] 

ung. 

C 

H 

N 

8 

0 

Auf  Atome 
Verhi 

C:N 

berechnete« 
atnia 

8:N 

Präparat  I  im  Mittel 

51,44 

7,19 

15,57 

0,79 

25,01 

38,6 :  10 

0,22:10 

Präparat  II  ,      „ 

/52,23 
1^53,03 

7,02 

15,57 

0,75 

24,03 

39,4 :  10 

0,21 :  10 
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Die  Zahlen  f&r  den  Eoblenfitoff,  besonders  auch  die  der  Doppel- 
analysen des  Präparates  II,  zeigen  keine  hinreichende  Überein- 
stiromang,  nm  die  An&tellang  einer  Formel  zu  rechtfertigen;  die 
ziemlich  große  Wahrscheinlichkeit,  daß  ein  Gemenge  vorliegt,  ver- 
bietet dies  ja  ohnehin.  Jedoch  verdient  es  hervorgehoben  zu  werden, 
daß  in  der  Elementarzusammensetzang  dieses  „Globulins^  wohl  eben- 
soviel Eohlenstoffatome  auf  ein  Stickstoffatom  kommen  wie  im  My- 
tolin,  daß  aber  der  Schwefelgehalt  ein  unverkennbar  höherer  ist;  im 
Mytoliu  kommen  auf  ein  Schwefelatom  etwa  70  Stickstoffatome,  in 
diesem  „Globulin^  höchstens  50. 

(Eine  Portion  des  trockenen  Globulinpräparates  wurde  in  l^/o- 
tiger  Kalilauge  gelöst  und  3  Stunden  auf  dem  Wasserbad  erhitzt; 
in  der  filtrierten  und  dialysierten  Lösung  gab  Neutralisation  mit 
Essigsäure  keinen  Niederschlag ;  erst  größere  Mengen  Essigsäure  bis 
zur  deutlich  sauren  Reaktion  bewirkten  Fällung,  die  nur  zum  Teil 
noch  in  Neutralsalzlösungen,  zum  andern  nur  noch  in  Soda-  und 
Alkalilösungen  löslich  war.  Beziehungen  des  Globulins  zum  Mytolin 
konnten  demnach  auf  diesem  Wege  nicht  gefunden  werden.) 

IV. 

Um  eine  Orientierung  über  die  Beziehungen  der  Eiweißkörper 
zu  den  bisher  bekannten  zu  haben,  ist  es  zweckmäßig,  zunächst  die 
Elemetarzusammensetzung  des  Muskelfleisches  als  Ganzes  ins  Auge 
zu  fassen.  Dabei  werde  ich  im  Folgenden  immer  die  analytischen 
Prozentzahlen  der  Autoren  auf  Atomzahl  umgerechnet  anführen,  auch 
wo  es,  wie  beim  Muskelfleisch,  mit  Sicherheit  mehrere  chemische 
Körper  sind,  die  gemengt  analysiert  wurden.  Aber  die  bloßen 
Prozentzahlen  lassen  nur  mit  Mühe  einen  Überblick  gewinnen;  i) 
bei  allen  Berechnungen  sind  10  Atome  Stickstoff  als  Einheit  gesetzt, 
der  Kohlenstoff  ist  also  stets  ein  Vielfaches,  der  Schwefel  stets  ein 
Bruchteil  davon. 

Über  die  Gesamtmuskelsubstanz  liegen  aus  neuerer  Zeit  sehr 
sorgfilltige  Analysen  von  A.  Köhler 2)  vor,  wobei  besonders  —  im 
Gegensatz  zu  früheren  Autoren  —  der  Fettgehalt  des  Fleisches  in 
ausgiebigster  Weise  berücksichtigt  und  ausgeschaltet  ist  Die  Mittel- 
werte seiner  zahlreichen  Analysen  ergeben  für  fett-  und  glykogen- 
freies  Fleisch: 


t)  Yergl.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  ezper.  Path.  u.  Pharm.  39,  1897,  S.  2. 
2)  Beitr.  z.  K.  der  elementaren  Zusammensetzung  etc.  der  Muskelsubstanz 
verschiedener  Tiere.  —  Zeitschr.  f.  physioL  Chemie  31,  1900,  8.  479. 
Arehir  f.  experiment  Pathol.  n.  Phaimakoi.    Bd«  LIII.  21 
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Auf  10  Atome  N 

Atome  C 

Atome  S 

▼om  Rind 

36,8 

0,14 

*     Schwein 

37,1 

0,16 

9    Hammel 

36,8 

0,18 

*    Kaninohen 

36,5 

•    Huhn 

36,2 

0,13 

9    Pferd 

38,0 

0,18 

Gesamtmittel 

36,9 

0,16 

(Der  Glykogengehalt  beim  Pferd  erwies  sich  viel  höher  als  bei  den 
anderen  Tieren.  Trotzdem  weicht  nach  Abzog  des  von  Köhler  qnan- 
titatiT  bestimmten  Glykogens  die  KohlenstofEsiffer  beim  Pferd  noch  Ton 
der  der  anderen  Sftag^tiere  auffallend  ab). 

Ferner  ist  in  seiner  £lementarzu8ammensetzang  das  MyoBin 
bekannt,  ein  Eiweißkörper,  der  ähnlich  dem  Mjtolin  aus  abgestor- 
benen Muskeln  mit  15proz.  Salmiaklösnng  extrahiert  und  darauf 
folgende  Dialyse  gefällt,  aber  nicht  weiter  gereinigt  wurde.  Das 
Myosin  ist  ein  echtes  Globulin,  vor  allem  leicht  löslich  in  neutralen 
Salzlösungen.  Analysiert  wurde  ein  Präparat  von  Etthne  und 
Chittenden,  12  weitere  aus  verschiedenen  Muskelarten  in  Chitten- 
dens  Laboratorium.  0  Aus  den  gefundenen  Mittelwerten  berechnen 
sich  folgende  Atomzahlen: 


Auf  10 
Atome  G 

■  ■■            

Atome  N 
Atome  S 

Myosin  v.  Kühne 
Myosin  von  Chittenden 

f  ans  Oohsenfleiaoh 
1     *    Kalb 

*    Hammel    « 
l    •    Fisch  mnskeln 

36,6 
36,9 
36,6 
36,9 
36,5 

0,33 
0,34 
0,33 
0.32 

Gesamtmittel 

36,7 

0,33 

Sonst  hat  nur  noch  v.  Fürth  ^)  einen  Eiweißkörper  aus  Moskeln 
das  Myosinogen,  analysiert.  Er  entblutete  Kaninchen  und  durch- 
spülte sie  mit  physiologischer  Kochsalzlösung;  danach  enthielt  der  Prefi- 

1)  MyoBin*  and  Myosinosen^  —  Zeitschr.  f.  Biologie  25,  1889,  S.  358,  360. 

2)  Ueber  die  £iweiBkörper  des  Maskelplasmas.  —  Arch.  f.  exper.  Path.  n. 
Phann.  36,  1895,  S.  249. 
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saft  der  frischen  Muskeln  keine  höher  als  10^  koagnlierbaren  Ei- 
weißkörper, es  war  sogenanntes  ^alhnminfreies  Mnskelplasma^.  Dies 
,,Plasma^  wnrde  dialysiert  nnd  danach  auf  52 <>  erhitzt;  das  Filtrat 
vom  Eoagulum  wnrde  durch  Alkohol  gefällt,  mit  Alkohol,  Äther 
gewaschen,  getrocknet  und  bestand  nach  v.  Fürth  aus  reinem  Myo- 
sinogen.  Die  Analyse  eines  Präparats  ergab  Werte,  aus  denen  sich 
folgende  Atomzahlen  berechnen: 


Auf  lü  Atome  N 
Atome  C      1      Atome 


Myotinogen  37,0 


Zusammenstellung: 


0,28 


Gewonnen  aus: 


lü  Nentralsalz 

und  in 

▼erdOnnter 

SodalOsung : 


Auf  10  Atome  N 
Atome  G    Atome  8 


MuBkeifleiach     (fett-    und 

glykogenfrei) 
Mjoainogen 

Mjocin 

Mytolin  (Tom  Pferd) 

Globulin 


friwhem  Muakelpreß- 

saft 

altem  Fleiseh 

altem  Fleisoh 

altem  Fleisch 


Ittslich 

löslieh 

nnlteliöh 

löslich 


36,9 

37,9 

36,7 
39,2 
(39,0) 


0,16 

0,28 

0,33 
0,15 
(0,21) 


Myosin  und  Myosinogen  enthalten  also  auf  die  gleiche  Anzahl 
von  N-Atomen  doppelt  soviel  Schwefel  wie  die  ursprüngliche  Muskel- 
substanz, das  Mytolin  dagegen  ebensoviel;  es  unterscheidet  sich  von 
ihr,  wie  von  allen  andern  Eiweißkörpern  durch  den  höheren  Kohlen- 
stoff-, oder  geringeren  Stickstoffgehalt  —  Nach  der  Art  seiner  Dar- 
stellung und  der  beobachteten  Bildung  des  Mytolins  aus  einem  Glo- 
bulin konnte  man  annehmen,  das  Myosin  sei  seine  Muttersubstanz; 
dabei  müßte  sich  also  ein  noch  unbekanntes  Stickstoff-  und  schwefel- 
reicheres Produkt  abspalten.  Andrerseits  könnte  eine  Beobachtung 
V.  Fürths  1)  vermuten  lassen,  daß  das  Myosinogen  mit  der  Bildung 
des  Mytolins  in  Beziehung  stünde:  In  einer  salzhaltigen  Myosinogen- 
lösung  erhielt  er  durch  Essigs&ure  einen  Niederschlag,  der  unlös- 
lich in  Salzlösung,  schwer  löslich  in  schwachen  Alkalien,  leicht  lös- 
lich nur  in  „starker^  Kalilauge  war;  es  erscheint  wahrscheinlich, 
daß  dieser  Niederschlag  aus  Mytolin  bestand.  Nach  den  analytischen 


1)  1.  c.  S.  246. 


2r 


312        XVIII.  W.  HKüBiniB,  Mytolin.  ein  Eiweifikörper  aas  Moakeln. 

Zahlen  wäre  es  denkbar,  das  Myosin  und  Mytolin  gleichzeitig  aas 
dem  Myosinogen  entstünden:  nimmt  man  nftmUch  die  Zahlen  für  das 
Myosinogen  3  fach 


Myosinogen 


Auf  30  Atome  N 
Atome  C      1       Atome  S 


113,7 


0,84 


und  die  des  Myosins  doppelt  addiert  zu  denen  des  Mytolins, 


Atome  C 

Atome  S 

Myoain  (auf  20  Atome  N) 
Mytolin  (auf  10  Atome  N) 

73,4 
39,2 

0,66 
0,15 

Summa 

112,6 

0,81 

80  ergibt  sich  eine  Übereinstimmung,  die  beachtenswert  ist 

Den  Zusammenhang  dieser  vorläufig  noch  unvermittelten  Ein- 
zeltatsachen  können  nur  weitere  Untersuchungen  aufklären,  beson- 
ders auch  das  Studium  niederer  Spaltungsprodukte  der  einsehien 
möglichst  rein  dargestellten  Muskeleiweißkörper. 


XIX. 

Arbeiten  ans  dem  Laboratorium  für  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Straßbarg. 

186«  Fharmakologlselies  und  Chemiselies  filier  das  Phyaoatlgmlii. 

Von 

Dr.  W.  Heubner, 
ehemaligem  Aerittenten  des  Institate. 

A.  Pharmakologische  Yersnohe. 
I.  Yersnche  an  Fröschen. 

Eine  größere  Menge  Physostigminsalz,  die  die  Firma  C.  F.  Böh- 
ringer  &  Söhne  in  Waldhof  bei  Mannheim  Herrn  Professor  Schmiede- 
berg zur  Verf&gnng  gestellt  hatte,  gab  mir  Gelegenheit^  einige  Yer- 
snche mit  diesem  interessanten  Gift  anzostellen.  Seine  pharmako- 
logischen Wirkungen  sind  ja  im  Großen  Ganzen  zur  Gentige  erforscht 
und  ausführlich  beschrieben ;  nur  einige  bemerkenswerte  Einzelheiten 
bleiben  nachzutragen. 

An  Fröschen  kann  die  Yergiftung,  obwohl  die  nachweisbaren 
Angriffspunkte  des  Giftes  wenige  sind,  doch  recht  vielgestaltig  ver- 
laufen. Yen  dem  reinsten  wirksamsten  Präparat,  (Physostigmin. 
sulf.  1)  das  mir  zur  Yerfttgung  stand,  riefen  5  mg*)  an  R.  esculenta, 
subkutan  appliziert,  stets  mit  völliger  Sicherheit  nach  einer  Stunde 
absolute  Lähmung  hervor.  Feldfrösche  (R.  temporaria)  sind  im  All- 
gemeinen wohl  etwas  weniger  empfindlich  gegen  das  Gift.  Neben 
dieser  dominierenden  Lähmungswirkung  ist  aber  auch  fast  regel- 
mäßig, entweder  vor  oder  neben  der  völligen  Lähmung  einher- 
gehend, der  sogenannte  „Fiedelbogenreflex*^  und  oft  ein  Schreireflex 


*)  Da  sich  heraassteilte,  daß  das  Physostigmin  ein  beBonders  an  Saugetieren 
außerordentlich  scharf  doiierbares  Gift  ist,  habe  ich  meine  Losungen  stets  nach 
ihrem  Oehalt  an  reiner  Base,  nicht  an  Salz,  verglichen;  denn  das  Salizylsäure 
Salz  enthalt  auf  13  Tefle  10  Teile  Physostignün,  das  schwefelsaure  auf  12.  AUe 
meine  Zahlenangaben  beziehen  sich  daher,  wo  nicht  ausdrücklich  anders  erw&hnt, 
auf  freies  Physostigmin. 
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zu  beobachten,  Ersehemungeii  also,  die  auf  eine  erregende  Wirkung 
auf  die  motorischen  Funktionsgebiete  des  verlängerten  Marks  schlieDen 
lassen.  Größere  Dosen,  15  mg,  können  auch  richtige  Konvulsionen 
zu  Wege  bringen.  — 

Zweimal  bei  vergleichender  Prüfung  von  8  verschiedenen  Präpa- 
raten sah  ich  ausgesprochenen  Reflextetanus,  allerdings  bei  Präpa- 
raten (Physostigmin.  salicyl.  1  und  2),  deren  Reinheit  nach  ihrer 
etwas  geringeren  lähmenden  Wirksamkeit  zu  urteilen  zweifelhaft 
war.  Ich  möchte  aber  hervorheben,  daß  dieser  Tetanns  sich  mir 
bei  diesen  Präparaten  als  etwas  unbeherrschbar  Zufälliges  dar- 
stellte: es  gelang  keineswegs  durch  Applikation  der  gleichen  oder 
auch  variierter  Gaben  an  einer  Reihe  von  gleichartigen  Fröschen 
ebenfalls  Tetanus  hervorzurufen.  Von  etwa  12  Fröschen  zeigte  nur 
einer  neben  den  sonstigen  Physosti^inerscheinungen  auch  andan- 
ernden  Tetanus.  Einmal  (Physost  salf.  D)  zeigte  ein  physostigminver- 
gifteter  Frosch  bei  der  ersten  Berührung  einen  ganz  eklatanten  kurz- 
dauernden Tetanus,  der  aber  nie  zu  wiederholen  war. 

Ein  anderes,  von  allen  übrigen  besonders  abweichendes  Prä- 
parat fsalicyls.  Physostigm.)  rief  regelmäßiger  Tetanus  hervor;  es 
wurde  entsprechend  den  Angaben  von  Harnack,  0  wonach  das  nur 
lähmende  Physostigmin  in  Äther  leicht,  das  tetanisierende  Gala- 
barin  in  Äther  schwer  löslich  ist,  alkalisch  mit  Äther  ausgeschüttelt, 
um  es  von  dem  vermuteten  Calabarin  zu  trennen.  Jedoch  wider 
alles  Erwarten  war  der  Ätherrückstand  noch  sicherer  tetanisiereni 
und  wurde  es  bei  mehrmaliger  Widerholung  des  Verfahrens  immer 
mehr,  so  daß  man  schließlich  so  sicher  wie  durch  Strychnin  mit  1  mg 
binnen  wenigen  Minuten  Tetanus  erzeugen  konnte.  —  Durch  Be- 
handeln mit  superoxydhaltigem  Äther  konnte  keine  tetanisierende 
Base  .aus  reinem  Physostigmin  (schwefeis.  Salz)  künstlich  erhalten 
werden.  —  Zum  Vergleich  wurde  das  in  der  Sammlung  des  Straß- 
burger Pharmakologischen  Instituts  unter  der  Aufschrift  „Calabarin^ 
geführte  käufliche  Präparat  untersucht:  es  zeigte  reine,  jedoch 
schwache  Physostogmin-  und  keine  Spur  einer  tetanisierenden  Wirkung. 

IL  Versuche  an  Säugetieren. 
Auch  an  Säugetieren  ist  vor  Eintritt  der  lähmenden  tötlicben 
Wirkung  stets   eine  Erregung  zu  beobaohten^  wie   es  ja  frühere 

1)  Harnack  u.  Witkowski,  PbarmakoL  Unters,  über  das  Physostigmin 
und  Calabarin.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Y.,  1876,  S.  401,  405  ff. 

Harnack,  Einige  das  Physostigmin  betreff,  pharmakol.  u.  ehem.  Fragen, 
ebenda  XII,  1880,  S.  334. 
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Aatoren  bereits  hervoi'gehoben  haben.  Kaninchen  &hren  oft  wie  be- 
sessen im  Käfig  hin  nnd  her,  und  stoßen  heftig  mit  der  Nase  gegen 
die  Wand,  wenn  sie  dnreh  Annäherung  eines  Menschen  erschreckt 
werden.  Bei  schweren  Vergiftungen,  wenn  sie  nur  nicht  in  zu 
kurzer  Zeit  (wenigen  Minuten)  zum  Tode  ftlhren,  kommen  regel- 
mäßig Krämpfe  vor,  die  bei  Hunden  besonders  ganz  und  gar  epi- 
leptischen Anfällen  ähneln.  Durch  Chloroformatmung  sind  sie  sofort, 
leicht  und  sicher  zu  unterdrücken.  Kleinere  Dosen,  0,02  bis  höch- 
stens 0,15  mg  pro  kg  Tier,  intravenös  injiziert  erzeugen  an  Hunden, 
Katzen  und  Kaninchen  gleichermaßen  die  bekannte  Peristaltik 
des  Darms,  ohne  daß  bereits  an  anderen  Organen  sich  Wirkungen 
bemerkbar  machten.  Auf  dieser  Tatsache  beruht  ja  die  Anwend- 
barkeit des  Giftes  in  der  Tierarzneikunde  als  subkutanes  Abführ- 
mittel. Im  Laboratorium  habe  ich  diese  unfehlbare  und  feine  Re- 
aktion oft  verwandt,  um   kleine  Physostigminmengen  zu  erkennen. 

Nicht  so  gleichmäßig  gestaltet  sich  die  Wirkung  auf  Ske- 
lettmuskulatur und  Zentralnervensystem  bei  den  verschie- 
denen Tierarten,  wenigstens  nicht  bei  subkutaner  Applikation.  Die 
verschiedene  „Empfänglichkeit*'  für  das  Gift  mag  wohl  in  Dififeren- 
zen  der  Resorptions-  und  Stoffwechselgeschwindigkeit  begründet  sein: 
Während  Kaninchen  subkutan  Dosen  bis  1,5  mg  Physostigmin  pro 
kg  Tier  sicher  vertragen,  ohne  in  Lebensgefahr  zu  kommen,  können 
Hunde  schon  durch  0,25  mg  pro  kg  sehr  gefährdet  und  bei  Ver- 
giftungen mit  0,5  mg  pro  kg  kaum  noch  durch  anhaltende  künst- 
liche Atmung  gerettet  werden.  Intravenös  beträgt  die  binnen  weni- 
gen Minuten  totliche  Dosis  bei  Kaninchen  0,4  mg  pro  kg  oder  etwas 
weniger,  bei  einer  Katze  fand  ich  0,25  mg  pro  kg. 

Die  Todesursache  bei  der  Vergiftung  ist  in  erster  Linie  der 
Atemstillstand.  Das  Herz  wird  erst  etwas  später  gelähmt.  Zuweilen 
schien  es  mir  zweifelhaft,  ob  nicht  die  reichliche  Sekretion  von 
Schleim  in  den  Bronchien  einen  einfachen  Erstickungstod  herbeige- 
führt habe.  Einen  solchen  Erstickungstod  durch  Physostigmin  an 
Tauben  beschreibt  Dannemann.  ^) 

Die  Skelettmuskulatur,  die  bei  Kanfnchen  oft  erst  durch  größere 
an  die  tötliche  Grenze  reichende  Gaben  in  das  charakteristische 
Flimmern  versetzt  wird,  ist  bei  Hunden  viel  leichter  af&zierbar. 
Weniger  als  0,1  mg  pro  kg  subkutan  macht  sich  bereits,  auch  wenn 
es  es  noch  nicht  zu  den  fibrillären  Muskelzuckungen  kommt,  an 
einer  eigentümlichen  Steifigkeit  aller  Glieder  bemerkbar,    die  das 


1)  Beitr.  z.  KenntD.  der  Wirk,  des  Physostigmins.   Inaug.-Diss.  Kiel,  1$91. 
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Tier  zu  einem  tanmelnden,  unbeholfen  steifen  Gange  zwingt;  es  geht 
„wie  auf  Stöoken^. 

Die  oft  enorme  Totenstarre^  die  an  Pliysostigminvergiftong  gestor- 
bene Tiere  zeigen,  steht  ja  im  besten  Einklang  mit  den  Übrigen  Tat- 
sachen der  Physiologie^  wonaeh  knrz  vor  dem  Tod  sehr  angestrengte 
Muskeln  dies  Phänomen  stärker  zeigen  als  untätige. 

Interessant,  wenn  auoh  keineswegs  überrasehend,  ist  die  Möglich- 
keit einer  raschen  sehweren  AUgemeinvergiftung  vom  Augen- 
bindehautsaok  aus:  4  Tropfen  einer  Sproz.  Physostigminsulfat- 
lösnng  in  das  Auge  eines  Kaninchens  geträufelt,  riefen  nach  15  Mi- 
nuten große  Unruhe  und  Krämpfe  des  Tieres,  nach  30'  neben  stärk- 
ster Myosis  des  einen  Auges  schwere  Lähmung,  Schleimsekretion 
in  den  Bronchien  und  heftige  fibrilläre  Muskelzuckungen  hervor. 
Obgleich  die  Dosierung  ungenau  ist,  da  stets  ein  Teil  der  Flfissig- 
keit  aus  dem  Bindehautsack  wieder  herausfließt,  so  mfissen  doch 
von  den  angewandten  6  mg  mindestens  die  Hälfte  sehr  rasch  resor- 
biert worden  sein.  Bei  schweren  Allgemeinvergiftungen  vom  Blut 
oder  dem  Unterhautzellgewebe  aus  erreicht  die  Konzentration  des 
Giftes  im  Augapfel  nur  selten  eine  solche  Höhe,  daß  eine  Yerenge- 
rnng  der  Pupillen  wahrzunehmen  wäre;  der  Zustand  der  Papille 
kann  also  beim  Physostigmin  keineswegs  als  diagnostisches  Merk- 
mal gelten,  wie  etwa  bei  Atropin-  oder  Muskarinvergiftung. 

III.  Versuche  am  Menschen. 
Die  an  Tieren  so  regelmäßig  beobachtete  isolierte  Darmwirkong 
des  Physostigmins  bei  kleinen  Gaben,  sowie  die  Sicherheit,  ein  ein- 
heitliches, höchst  wirksames,  wohl  ganz  reines  Präparat  in  Händen 
zu  haben,  veranlaßten  mich  die  Frage  aufzunehmen,  ob  das  Gift 
unter  Umständen  als  subkutanes  Abführmittel  am  Menschen 
Verwendung  finden  könne.  Es  sind,  besonders  von  chirurgischer 
Seite,  ab  und  zu  vereinzelte  Versuche  in  dieser  Richtung  veröffent- 
licht worden,  die  jedoch  nie  so  überzeugend  und  ermutigend  ausge- 
fallen sind,  daß  sich  das  Mittel  allgemeinen  Eingang  verschafft 
hätte.  Auch  meine  Resultate  sind  nicht  einheitlich,  da  beim  Men- 
schen die  Empiänglichkeit  der  Darmmuskulatur  ftir  Reize  individaell 
wohl  recht  verschieden  ist;  ja  mir  scheint  fast  der  Schluß  berechtigt, 
daß  bei  trägem  Stuhlgang  eben  eine  herabgesetzte  Erreg- 
barkeit der  Darmmuskulatur  die  Ursache  ist  Vor  allem  ist 
auch  beim  Menschen  sehr  darauf  zu  achten,  daß  das  Gift  nach 
dem  Körpergewicht  dosiert  werde,  da  recht  geringe  Differenzen 
der  Dosis  bereits  einen  großen  Unterschied  der  Wirkungsintensität 
bedingen  können. 
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leh  begann  mit  SelbstTenaohen,  bei  denen  es  natfirlieh  dahin- 
gestellt bleiben  mnfi,  ob  nnd  wie  weit  eine  psyehisehe  Erregung 
der  Darmperistaltik  im  Spiele  gewesen  sein  kann.  Jedoeh  hatte 
ich  vor  Anwendung  der  wirksamen  Dosen  bereits  mehrere  Versuche 
mit  kleineren  Dosen  hinter  mir,  bei  denen  trotz  des  gleichen  er- 
wartungsvollen psychischen  Zustandes  die  Wirkung  ausgeblieben 
war.  Ich  fand  ftlr  mein  Gewicht  von  78  kg  die  Dosis  von  1  mg 
Physostigmin  subkutan  als  wirksam,  während  noch  die  Hälfte  ganz 
ohne  Wirkung  blieb;  diese  Dosis  entspricht  0,013  mg  Physostigminum 
purum  und  0,015  mg  des  reinsten  Physostigminum  sulfuricum  B5h- 
ringer  (l.  oder  A.)  pro  kg. 

Die  Tage  vor  und  nach  den  Versuchstagen  hatte  ich  regelmäßig 
einmal  täglich  des  Morgens  Stuhlgang,  ebenso  an  den  Versuchs- 
tagen.  Am  13.  und  20.  Januar  1905  nachmittags  5  h  30^  ließ  ich  mir 
durch  Herrn  Dr.  Schwenkenbecher  von  der  medizinischen  Klinik  in 
Straßburg  je  1,2  mg  Physost.  sulf.  subkutan  am  Arm  einspritzen, 
das  eine  Mal  in  0,60-,  das  andere  in  0,12  proz.  Lösung.  Nach  15 
bis  25  Minuten  trat  ein  leichtes  Schwindelgeftlhl,  Unbehagen, 
leichter  Schweiß  im  Gesicht,  kurz  ein  eben  angedeuteter  Nauseazu- 
stand  ein,  ähnlich  dem  bei  leichtester  Nikotinvergiftung,  der  jedoch 
nicht  bis  zu  eigentlicher  Übelkeit  und  Brechreiz  führte,  mich  auch 
an  Umhergehen  und  Beschäftigung  nicht  hinderte.  Nach  30  Minuten 
waren  deutlich  Darmbewegungen  zu  spüren,  es  stellten  sich  Flatus 
und  Stuhldrang  ein,  der  nach  40  (im  zweiten  Versuch  65)  Minuten 
zu  einem  sehr  reichlichen  Stuhl  führte.  Nach  fünfviertel  bis  an- 
derthalb Stunden  war  der  körperliche  Zustand  wieder  absolut  frei 
und  normal,  nur  blieben  leise  Darmbewegungen  noch  eine  Zeitlang 
fühlbar.  Puls  und  Atmung  blieben  während  der  ganzen  Versuchs- 
dauer unverändert,  Schmerzen  im  Leibe  waren  nicht  vorhanden. 

Zu  weiteren  Versuchen  stellte  sich  mir  liebenswürdiger  Weise  Herr 
Dr.  A.  F.  zur  Verfügung: 

31  Jahr  alt,  65  kg  schwer,  leidet  an  Stuhlträgheit. 

1.  Versuch:     14. 1.  morgens  die  letzte  reichliche  Entleerung. 
16.  I.  morgens  8^:  10  g  Rizinusöl  innerlich, 

nachmittags  2^  45':  wenig,  ganz  ungenügender  Stuhl^ 
2^  50':  Puls  102, 

3^  0':  1,0  mg  Physost.  sulf.  subkutan, 
3»!  10':  Puls  88, 

3h  15':  1  Nauseazustand,  der  bis  zu  ausgesprochenem 
bis  3h  45':  J  BrechgefUbl  führte, 

leichter  Schwindel  hält  an. 
4h  10':    Reichliche  Stuhlentleerung. 
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2.  Versuch:  am  17.  L  2^  45^:  1/2  mg  Physost.  snlf.  subkattn. 
2b  48^:  Beginnender  Schwindel  und  NauAea, 
2H  58':  Übelkeit,  Brechreiz,  Stuhldiang, 
3h  08':  Mäßig  viel   fester   Stuhl  entleert, 

bis  3h  20':}^^^^®  Nausea, 

3h  25':  Beginnende  Erholung, 
3h  40':  Fast  vollständig  erholt. 

Wie  in  diesen  Versuchen  die  geringe  Erhöhung  der  Dosis  vod 
1,0  auf  1,2  mg  schon  zu  deutlich  verstärkten  Symptomen  führte,  trat 
das  noch  mehr  hervor  bei  einem  Versuch  an  einer  Dame,  bei  der  die 
Dosis  von  1,2  mg  in  Folge  ihres  leichteren  Gewichts  bereits  zu  viel 
heftigeren  Vergiftungserscheinungen  führte: 

Frl.  L.,  26  Jahr  alt,  48  kg  schwer,  leidet  dauernd  an  Stuhlträgheit. 
12.  IV.   2h  nachmittags:  Letzter  Stuhlgang, 
14.  IV.   4h  05':  1,2  mg  Physost.  sulf.  subkutan, 

4h  25':  Beginnende  Übelkeit,  Schwindel,  leichter  Stuhl- 

drang, 
4h  30':  Starker  Stuhldrang,  mäßig  reichliche  Ent- 
leerung, 
4h  33':  Starker  Schwindel,  Brechreiz. 
4h  38':  Erbrechen, 
4h  50':  Reichliches  Erbrechen, 
5h  15':  Beginnende  Erholung, 
5h  30':  Völlige  Erholung, 
6h  35':  Stuhlentleerung, 
8h  50':  Stuhlentleerung. 

Herr  Dr.  Schwenkenbecher  hatte  im  Einverständnis  mit  Herrn 
Professor  v.  Krehl  die  Güte,  ähnliche  Versuche  an  der  medizinischen 
Klinik  in  Straßburg  vorzunehmen  und  mir  die  Ergebnisse  zu  über- 
lassen ;  seine  Resultate  sind  größtenteils  negativ  gewesen.  Im  ganzen 
wurden  6  Versuche  an  5  Kranken,  und  zwar  durchweg  an  Frauen 
vorgenommen: 

I.  Frau  G. 

am  20. 1.     5h  35'  nachmittags:   1,2  mg  Physost.  sulf.  subkutan, 
keinerlei  Wirkung. 
II.  Frau  0.  58  Jahr  alt,  49  kg  schwer,  Myelitis. 

am  19.  I.     5h  15'  nachmittags:  0,8  mg  Physost.  sulf.  subkutan, 
keinerlei  Wirkung, 
m.  Dieselbe. 

am  20.  I.     12h  45^  mittags:  1,2  mg  Physost.  sulf.  subkutan. 
Etwas  Schwindel,  Hitze  ün  Kopfe,  mehrere 
Stunden  lang  Abgehen  von  Winden. 
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lY.  L.  H.  25  Jahr  alt»  43  kg,  Nierenblatung. 

am  21. 1.     6^  nachmittags:  1,2  mg  Physost.  sulf.  subkutan, 
61^  15':  Schwinde],  leichte  Übelkeit, 
7h  no'.  l  ®®^^®'ß>  Hitzegefühl,  Schwindel,  Übelkeit, 
""  •  1        PuUverlangsamung  (von  84  auf  56), 
Kein  Stuhl,  keine  Blähungen 

y.  £.  6.     39  Jahr  alt,    56  kg   schwer,    Tuberkulose,    Obstipatio 
chronica. 

am  22. 1.  05.     10h  30'  vormittags:  1,4  mg  Physost.  sulf.  sub- 
kutan, 
,     ^/ Schwindel,  Kopfdruck,  Übelkeit,  Er- 

"    '(      brechen,  profuser  Schweiß, 
7b  30'  nachmittags:  Geringer  fester  Stuhl  unter 
mäßigen  Leibschmerzen. 

VI.  F.  M.  24  Jahr  alt,  50  kg  schwer,  Magengeschwür,  starke 
Obstipation. 

am  22.  I.     10h  30'  vormittags:  1,4  mg  Physost.  sulf.  subkutan. 
Mäßiger  Schwindel,  geringes  Eingenommen- 
sein des  Kopfes. 
1^  30'  mittags:  reichliche  Stuhlentleerung. 
23. 1.       Ih  30'  nachts:  reichliche  Stuhlentleerung. 

Die  Behandlung  habitueller  Obstipation  mit  Physostigmin  er- 
scheint demnach  völlig  aussichtslos.  Jedoch  ist  es  nicht  ausge- 
schlossen, daß  bei  geeignet  ausgewählten  Fällen,  wo  eine  innerliche 
Applikation  Schwierigkeiten  macht,  bei  Bewußtlosen,  kleinen  Kin- 
dern, in  der  Chirurgie  nach  Darmoperationen,  die  Darmwirkung  des 
Physostigmins  mit  Vorteil  und  ohne  Bedenken  zur  Anregung  der 
Darmperistaltik  verwertet  werden  kann.  0,015  mg  Physostigminum 
sulfuricum  pro  kg  dürfte  nie  zu  unangenehmen  Erscheinungen  (Er- 
brechen etc.)  führen.  Eine  große  Annehmlichkeit  liegt  in  dem 
schnellen  Eintritt  der  Physostigminwirkung  und  dem  damit  verbun- 
denen schnellen  Abklingen  etwa  aufgetretener  unerwünschter 
Symptome. 

IV.  Schicksale  des  Physostigmins  im  Organismus. 

Eine  Gewöhnung  an  Physostigmin  tritt  nicht  ein: 
Ein  Hund  von  10  kg  erhielt  9  Tage  lang  täglich  einmal,  8  weitere 
Tage  täglich  zweimal  2  mg  Physostigmin  subkutan;  jede  Injektion 
hatte  eine  etwa  1 V2  Stunden  dauernde  mittelschwere  Vergiftung  zur 
Folge,  mit  Muskelzittern,  Speichelfluß,  Aufregung  und  —  mit  seltenen 
Ausnahmen  —  Kotentleerung.  Keines  dieser  Symptome  zeigte  eine 
merkbare  Abschwächung.  Am  18.  Tage  wurde  die  zweimalige  Dosis 
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anf  2,5  mg  erhöht;  am  19.  Tage  auf  3  mg;  die  Symptome  steigerten 
sieh,  besonders  die  Geschwindigkeit  ihres  Eintritts.  1  mg  rief  am 
19.  Tage  mit  derselben  Deutliehkeit  fibrilläre  Maskelzuekangen  her- 
vor, wie  am  ersten. 

Der  eben  geschilderte  Versuch  gab  Gelegenheit,  zu  prüfen,  ob 
unverändertes  Physostigmin  in  den  Harn  übergehe.  Bei  Körpern, 
die  in  so  kleinen  Dosen  tötlioh  sind,  hat  es  naturgemäß  Schwierig- 
keiten, sie  nach  dem  Durchgang  durch  den  Organismus  wiederzu- 
finden. Diesem  Hunde  waren  in  einem  Zeitraum  von  19  Tagen 
60  mg  Physostigmin  einverleibt  worden«  Der  Harn  wurde  gesammelt, 
täglich  morgens  mit  Salzsäure  versetzt  und  auf  dem  Wasserbad 
auf  etwa  ein  Drittel  seines  Volumens  eingedampft.  Die  Gesamt- 
masse des  eingeengten  Harns  betrug  schließlich  5  Liter;  er  wurde 
in  dem  von  Faust  i)  beschriebenen  Verdampfungsapparat  bei  55^ 
auf  1  Liter  eingeengt,  danach  mit  Natronlauge  genau  neutralisiert 
und  ganz  zur  Trockne  verdampft.  Der  Rückstand  wurde  mit  Al- 
kohol extrahiert,  filtriert,  der  Alkohol  im  Verdampjfungsapparat  bei 
40  0  verjagt.  Der  sirupöse  Alkoholrflckstand  löste  sich  in  Wasser 
mit  saurer  Reaktion.  Die  Lösung  wurde  mit  Äther  ausgeschüttelt, 
danach  mit  Natronlauge  schwach  alkalisch  gemacht  und  wieder  mit 
Äther  ausgeschüttelt.  Der  Äther  blieb  größtenteils  emulgiert,  die 
Emulsion  wurde  von  der  klaren  wässerigen  Lösung  getrennt  und 
mit  schwach  salzsaurem  Wasser  ausgeschüttelt  Die  salzsanre 
Lösung  wurde  auf  dem  Wasserbad  eingedampft  und  gab  einen 
sehr  geringen  Rückstau  d  L  Die  von  der  Ätheremulsion  getrennte 
alkalische  Flüssigkeit  wurde  danach  noch  mit  Chloroform  ausge- 
schüttelt, das  sich  besser  absetzte;  es  wurde  mit  Wasser  gewaschen 
und  auf  dem  Wasserbad  abgedunstet.  Der  Rückstand  U  wurde 
mit  einer  Spur  Salzsäure  im  Wasser  gelöst. 

Der  Kot  des  Hundes  wurde  täglich  auf  dem  Wasserbad  ge- 
trocknet, die  Gesamtmenge  zerstoßen  und  möglichst  pulverisiert,  das 
feine  Pulver  wurde  durch  ein  Sieb  von  Haaren,  Knochen  und  groben 
Kotstücken  getrennt.  Dies  Kotpulver  wurde  mit  Äther  extrahiert, 
die  Hauptmenge  des  Äthers  abdestilliert,  der  ölige  Rückstand  mit 
schwach  salzsaurem  Wasser  geschüttelt.  Es  bildete  sich  eine  Emul- 
sion, die  durch  Filtration  als  klare  wässerige  Flüssigkeit  erhalten 
werden  konnte.  Der  Rand  dieses  Filters  fÄrbte  sich  beim  Eintrocknen 
blaßrot  (Rubreserin?).    Die  wässerige  saure  Lösung  wurde  mit  Äther 


1)  Über  das  F&ulnisgift  Sepsin.  ~  Arch.  f.  experimentelle  Pathol.  a.  Phann. 
LI,  1904,  S.  255  ff. 
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gesohfittelt,  danaoh  alkalisch  gemacht,  und  wieder  mit  Äther  und 
auch  noch  mit  Chloroform  ansgeschtlttelt.  Äther  und  Chloroform 
wurden  gewaschen,  vereinigt  und  abgedampft,  der  Rückstand  III 
löste  sich  in  Wasser  mit  neutraler  Reaktion. 

Die  drei  Rflckstftnde  wurden  auf  ihre  Wirksamkeit  am  Tier 
geprfift,  III  am  Katzen-,  I  und  II  am  Eaninchendarm.  I  und  III 
zeigten  keinerlei  Wirkung,  während  der  Rückstand  II  an 
seinen  Wirkungen  als  physostigminhaltig  erkannt  werden 
konnte : 

Einem  Kaninchen  von  2  kg  wurde  im  Kochsalzbad  bei  37  <>  der 
Darm  bloßgelegt,  und  in  die  Jugularvene  die  Hälfte  (2  ccm)  der  Auf- 
lösung des  Rückstandes  II  injiziert.  Sofort  sehr  erschwerte  und  ver- 
langsamte Atmung,  fibrilläres  Muskelzncken  am  Masseter  und  an  den 
Bauchmuskeln.  Nach  4  Minuten  Beginn  von  starken,  krampfhaften 
Dannbewegungen,  nach  5  Minuten  Tod  des  Tiers  durch  Atemstillstand. 
Fibrilläres  Muskelzucken  und  Darmkrämpfe  dauern  noch  nach  dem 
Atemstillstand  an. 

Ein  weiterer  Teil  der  Lösung  ( V2  ccm)  wurde  einem  Hunde  von 
5  kg  subkutan  appliziert:  nach  15  Minuten  steife  hölzerne  Muskelbe- 
wegungen, stellenweise  Muskelflimmern :  nach  30  Minuten  dasselbe  an- 
haltend, leises  Zittern  und  schwerfällige,  langsame  Bewegungen;  die 
Reflexerregbarkeit  erschien  etwas  erhöht. 

3  Tropfen  derselben  Lösung  wurden  einem  Kaninchen  mit  gleich 
großen  Pupillen  ins  rechte  Auge  geträufelt;  nach  15  Minuten:  deut- 
liche Myosis  rechts;  nach  1  Stunde:  starke  Myosis  rechts,  der  Pu- 
pillendurchmesser betrug  etwa  ein  Drittel  des  linken ;  nach  4  Stunden : 
Myosis  rechts  noch  immer  deutlich. 

Es  wurden  also  von  60  mg  applizierten  Giftes  schätzungsweise 
2  mg  aus  dem  Harn  wieder  isoliert.  Danach  ist  es  zweifellos,  daß 
das  so  sehr  leicht  angreifbare  Physostigmin  doch  zum  Teil  unver- 
ändert den  Organismus  passiert  Es  erscheint  auch  unwahrschein- 
lich, daß  bei  subkutaner  Applikation  etwa  ein  so  großer  Teil  des 
Giftes  direkt  den  Nieren  zugeführt  wurde,  ohne  vorher  mit  Nerven-, 
Muskel-  oder  Drfisengewebe  in  Bertthrung  gewesen  zu  sein. 

Bei  Fröschen  beobachtete  ich  zuweilen  nach  Physostigminver- 
giftnng  eine  Blaufärbung  des  Harns,  die  man  wohl  auf  Bildung 
des  sogenannten  Physostigminblaus,  eines  Abbauproduktes,  zurück- 
führen dürfte.  Beim  Schütteln  mit  Chloroform  ging  der  blaue  Farb- 
stoff in  das  Chloroform  über.  (Physostigminblau  geht  ebenfalls  aus 
alkalischem  Wasser  in  Chloroform  über.) 

Hervorzuheben  ist  noch,  daß  die  Physostigminvergiftung  in  allen 
Fällen  an  Warmblütern  rapid  abläuft.  Selbst  nach  schwersten  Ver- 
giftungen  ist  nach    anderthalb   Stunden   stets   der  Normalzustand 
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wieder  hergestellt.  Das  Gift  wird  offenbar  sehr  sebnell  mit  dem 
Harn  ausgeschieden.  Diese  Geschwindigkeit  der  Ansseheidung,  die. 
an  die  des  Curarins  erinnert,  konnte  noch  in  einem  besonderen  Ver- 
suche deutlich  gemacht  werden: 

unter  Beobachtung  des  Darms  im  Eochsalzbad  bei  31  ^  wurden 
einem  Kaninchen  von  2  kg  in  kurzen  Zeiträumen  kleine  Gaben  Physo- 
stigmin  ins  Blut  injiziert:  Darm  vor  dem  Versuch  in  Ruhe. 


10h  30': 

0,05 

mg 

stellenweise 

einige  mäßig 

starke  Dinnbe- 

wegungen, 

40': 

0,1 

?j 

dasselbe. 

50': 

0,1 

}, 

dasselbe. 

53'; 

;  Stuhlentleerung; 

fortgesetzt  kräftige 

Pen. 

staltik, 

11h  00': 

0,1 

V 

dasselbe, 

10': 

0,1 

f) 

14':  Atmung  etwas  röchelnd,  128  in  derlfinnte. 
Kein  fibrilläres  Muskelzucken;  Puls  an 
den  sichtbaren  Darmarterien  gezählt:  240, 

20':  Röcheln  hört  auf, 


12h 


25':  0,1 

1? 

40':  0,15 

ji 

sehr  lebhafte  Peristaltik, 

42': 

Puls  220, 

43': 
57': 
59': 

Atmung  180, 
Atmung  175, 
Puls  190,  Darm  in  Ruhe, 

0':  0,7 

?J 

Sofort  heftige  Krämpfe  der  KörpermoBka- 
latur,  Darm  wird  weiß  (blutleer),  fest  kon- 
trahiert, 

4': 

Atmung  erschwert  und  stockend, 
Atemstillstand.     Oberall   fibrilläres  Muskel- 

5': 

zucken,  heftige  Darmbewegungen, 
Herzstillstand. 

Dieselbe  Dosis  von  0,7  mg,  die  auf  70  Minuten  verteilt  nicht 
die  geringsten  bedrohlichen  Erscheinungen  machte,  tötete  als  Einsel- 
dosis  das  Tier  binnen  4  Minuten. 

V.  Verhalten  von  Physostigminderivaten  im  Organismus« 
Von  den  bisher  bekannten  Spaltungsprodukten  des  Physostig- 
ming  fallen  am  meisten  durch  ihre  hervorstechende  Farbe  und  die 
Leichtigkeit  ihrer  Bildung  in  die  Augen  das  Rubreserin,  soböne 
rote  Nadeln,  und  das  Physostigminblau,  ein  tiefblauer  amorpher 
Körper.    Da  sie  beide  im  Gegensatz  zum  Physostigmin  in  Äther  uD" 
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löslich  sind,  jedoch  löslich  in  Wasser,  Alkohol,  Chloroform,  so  lassen 
sie  sich  leicht  rein  darstellen,  zum  mindesten  physiologisch  rein,  das 
beißt  frei  von  Physostigmin  und  von  dem  als  Nebenprodukt  abge- 
spaltenen Methylamin.  Dann  lösen  sich  beide  Körper  mit  neutraler 
Beaktion  sehr  leicht  in  Wasser.  Das  Rubreserin  ist  yollständig  an* 
giftig.  Da  die  Versuche  früherer  Autoren,  wenigstens  in  dem  Um- 
fang wie  sie  publiziert  vorliegen,  Ober  diesen  Punkt  nicht  ganz  aus- 
reichend erscheinen^  möchte  ich  daftr  Belege  nennen: 

Ein  Hund  von  1 1  kg  erhielt  20  mg  Rubreserin  subkutan,  ohne 
irgend  welche  Wirkung.  Dreiviertel  Stunde  später  60  mg  (3  com)  sub- 
kutan,  ebenfalls  ohne  irgend  eine  Veränderung. 

Ein  Kaninchen  von  2  kg  mit  bloßgelegtem  Darm  im  Kochsalz- 
bad bei  370  erhielt  40  mg  Rubreserin  (2  ccm)  auf  einmal  intravenös^ 
ohne  irgend  welche  Darm-  oder  allgemeine  Wirkung.  —  Nach  einer 
Stunde  wurde  das  Tier  getötet.  Der  aus  der  Blase  entleerte  Harn  sah 
dunkelgrün  aus,  nach  einigen  Minuten  an  der  Luft  braun.  Er  wurde 
mit  Chloroform  ausgeschüttelt,  es  entstand  eine  braunrote  Chloroform- 
lösung;  beim  Filtrieren  färbte  sich  das  Filter  stellenweise  blau  (Physo- 
stigminblau  ?) ;  ebenso  wurde  beim  Abdampfen  des  gewaschenen  Chloro- 
forms em  Teil  des  Rückstandes  blau,  die  Hauptmasse  war  braunrot. 
Diese  wurde  in  wenig  Chloroform  gelöst  und  in  Petroläther  eingetragen: 
es  fielen  die  roten  Kristallnadeln  des  Rnbreserins  aus. 

Das  Physostigminblau  ist  an  Säugetieren  auch  ungiftig, 
wenigstens  in  kleinen.  Dosen : 

Elinem  Kaninchen  von  2,15  kg  wurde  mtravenös  Physostigminblau 
injiziert 


12li  15':  1,5  mg 


16':  1,5 


1» 


ingesamt  12  mg  binnen  10  Minuten 


20':  3,0  „ 
22':  3,0  „ 
25':  3,0    „ 

32':  Tier  losgebunden,  absolut  normal;  ebenso  die  näch- 
sten 3  Stunden. 

Dagegen  hat  das  Physostigminblau  eine  ausgesprochene  allge- 
mein lähmende  Wirkung  auf  das  Froschherz: 

Von  demselben  Präparat,  das  am  Kaninchen  geprüft  wurde,  erhielt 
am  selben  Tage  eine  große  Esculenta 

12b  40':  3,5  mg  subkutan, 
Ib  00':  Nichts  Abnormes, 
3h  00':  Frosch  absolut  gelähmt, 

Herz  bloßgelegt:  Atrien  schlagen  kräftig  und  regel- 
mäßig, Ventrikel  pulsiert  ganz  schwach  und  peri- 
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sUltisch  in  mittlerer  Stellung  zwischen  Systole  und 
Diastole, 
6h  00':  Absoluter  HerzstillsUnd. 

Von  einem  anderen  Präparat,  dessen  Lösung  ins  Eaninchenauge  ge- 
träufelt ganz  wirkungslos  war,  lähmten  6  mg  eine  Temporaria  in  1  Stande, 
nach  20  Stunden  wurde  der  Frosch  tot  geAinden.  Ein  drittes  Präparat, 
4  mg,  lähmte  eine  kleine  Eskulenta  bereits  nach  15  Minuten,  nach  40 
Minuten  Herz  bloßgelegt:  Matte  und  langsame  Pulsation. 

An  allen  diesen  Fröschen  waren  bei  der  Sektion  Leber,  Darm, 
Niere,  Blase  und  Harn  blau  gefärbt. 

Es  scheint  mir  nach  meinen  Versuchen,  daß  dem  Physostigmin- 
blau  neben  der  Herz  Wirkung  eine  direkt  lähmende  auf  das  Zentral- 
nervensystem zukommt.  Denn  der  Verdacht,  es  konnte  die  schnelle 
Lähmung  durch  beigemengtes  unverändertes  Physostigmin  bedingt 
sein,  muß  abgelehnt  werden,  man  mttßte  denn  an  90  Proz.  „Venu- 
reinigung*^  annehmen  wollen;  die  lähmende  Physostigmindosis  ißt 
kaum  kleiner  als  die  angewandten  Substanzmengen  betragen.  Vor 
allem  aber  mfißten  am  Kaninchen  irgend  welche  Andeutungen  einer 
Physostigminwirkung  aufgetreten  sein. 

Die  Herz  Wirkung  des  Physostigminblaus  konnte  ich  mit  Siehe^ 
heit  in  mehreren  Versuchen  am  isolierten  Froschherzen  nachweisen, 
und  zwar  besteht  sie  in  einer  wenig  charakteristischen  allgemein 
depressiven  Einwirkung  auf  die  Herzfnnktion : 

Esculenta-Herz  im  Williams-Apparat  von  Albanesescher  Ldsnng 
durchflössen. 

10h  55':  Puls  «=  18  i.  d.  M.,  absolute  Kraft  »=^  61  cm  Wasserhdhe 

11h    IG'*  SBS    17  aa    62 

11':  etwas  0,2  proz.  Lösung  von  Physostigminblau  derKftnr- 

flflssigkeit  beigemischt, 

13V2':  blaue  Farbe  erreicht  das  Herz, 

14':  Puls=  14  i.  d.  M., 

17':  absolute  Kraft  »-  62  cm  Wasserhöhe, 

23':  Puls  —  12  i.  d.  M., 

28':      „    B-ll    „     „    unregelmäßig, 

30':  1 
bis  38':  I  ^o^^Q^A^^^^gkeitströmtdurchdas  Herz,  Zustand  derselbe 

39':  Nährflüssigkeit  mit  etwa  0,1  Proz.  Giftgehalt  beginnt  durch 

das  Herz  zu  strömen, 
40':  absolute  Kraft  =  40  cm  Wasserhöhe, 
41':  Puls  =  24  i.  d.  M.,  sehr  klein, 
43':  Herzstillstand  in  mittlerer  Stellung. 

Die  aufgezeichnete  Kurve  gab  im  wesentlichen  nur  eine  geringere 
Pulszahl  im  Anfang,  eine  immer  mehr  absinkende  Pulshöhe  gegen 
Ende  der  Vergiftung  an. 
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B.  Gbemisohe  Versuche. 

I.  Übersicht  der  bereits  bekannten  Tatsachen. 

Um  die  Chemie  des  Physostigmins  haben  sich  hauptsächlich 
Eber»),  Ehrenberg^)  und  Petit  und  Polonovsky*)  Verdienste 
erworben. 

Eber  stellte  fest,  daß  bei  V4  stttndigem  Erhitzen  von  Physostig- 
min mit  Tranbenzucker  und  Soda  auf  dem  Wasserbad  unter  Petrol- 
äther  (ebenso  bei  längerem  Kochen  einer  neutralen  Physostigmin- 
lösnng)  ein  Körper  entsteht,  der  in  seinen  Löslichkeitsverhältnissen 
und  den  meisten  Beaktionen  dem  Physostigmin  gleicht,  nur  am  Tier- 
Tcrsuch  sich  als  wirkungslos  erweist:  „Inaktives  Physostigmin^. 
Die  Lösung  dieses  Körpers  zeigte  eine  viel  größere  Tendenz  sich  zu 
röten  als  die  des  wirksamen  Physostigmins. 

Ehrenberg  erhitzte  Physostigmin  mit  10  proz.  Kalilauge  im 
Wasserstofifstrom  und  erhielt  bei  fortgesetztem  Luftabschluß  eine  in 
Äther  lösliche  Base  Eserolin.  Diese  ging  sofort  bei  Luftzutritt 
in  das  rote  Bubreserin  über. 

Hält  man  diese  beiden  Beobachtungen  zusammen,  so  darf  man 
wohl  daraus  den  Schluß  ziehen:  Die  „inaktive  Base^  Ebers 
war  Eserolin:  Beide  Autoren  ließen  in  der  Hitze  Alkali  und  Be- 
dnktionsmittel  bei  Luftabschluß  einwirken  und  erhielten  einen  äther- 
löslichen; sehr  leicht  rot  werdenden  basischen  Körper. 

Ehrenberg  fand  weiter,  daß  neben  Eserolin  Kohlensäure  und 
Monomethylamin  abgespalten  wird,  bei  Gegenwart  von  Ammoniak 
als  Methylharnstofif.  Petit  und  Polonovsky  fanden  ebenfalls  Kohlen- 
säure und  Monomethylamin  bei  der  Zinkstaubdestillation;  daneben 
trat  eine  flüssige  Base,  ein  neutrales  Öl  und  eine  phenolartige  Sub- 
stanz auf,  nur  die  letzte  durch  Kristallisation  und  Schmelzpunkt  von 
107^  einigermaßen  charakterisierbar. 

Ans  allen  vorliegenden  Befanden  ergibt  sich  fUr  Physostigmin 
Ci5H2iN302  folgendes  Konstitutionsbild : 

CH3NH  _  CO  —  NE  —  C13H15N  —  OH. 

Für  die  Bildung  des  Eserolins  und  Rubreserins  gelten  nach  Ehren- 
berg folgende  Formeln: 


1)  Nene  fieitr.  z.  Eenntn.  der  ehem.  u.  pbysiol.  Eigentümlichkeiten  des 
Physostigmins.  —  Pharmazeut.  Zeitung  1888.  —  Beferat  siehe  Pharmazeut 
Jahresbericht  1888,  S.  358. 

2)  Über  Alkaloide  der  Galabarbohnen.  Yerh.  der  Vers,  deutsch.  Naturf. 
und  Ärzte,  Nürnberg,  1893,  II,  naturwiss.  Abteil.  S.  102. 

3)  Etüde  sur  T^s^rine.  —  Bull,  de  la  Soci^t^  chimique  de  Paris.  III.  Serie, 
9,  1893,  8.  1008. 

AiehiT  f.  e^periment  Pathol.  a.  Pharmakoi.  Bd.  LIII.  22 
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C15H21N3O2  +  H2O  =  CO2  +  CH3NHi  +  C13H18N2O 
Physostigmin  Eserolin 

Ct3Hi8N20  4-02  — C13H16N2O2+H2O    . 
Eserolin  Rnbreserin 

Reines  Bubreserin  in  neutraler  Lösung  ist  beständig.  In  alka- 
lischer Lösung  gebt  es  leicht  in  Physostigminblau  über;  nach  Ehren- 
berg  soll  sich  vor  dem  Übergang  in  den  blauen  Körper  ein  brauner 
^Bruneserin^  bilden;  nach  meinen  Beobachtungen  ist  das  ein  seltener 
Fall,  obgleich  auch  ich  den  Umschlag  Braun  in  Blau  gesehen  habe. 
Meistens  jedoch  entsteht  nach  der  roten  erst  die  blaue  Farbe  und 
diese  geht  dann  in  ein  Braungelb  über,  das  sich  nicht  weiter  ver- 
ändert. Die  Menge  isolierbaren  Physostigminblaus,  die  sich  aus  einer 
gewissen  Menge  Rubreserin  bildet,  ist  soweit  ich  es  beurteilen  kanUf 
stets  gering.  Der  Körper  hat  eine  sehr  große  Färbekraft  und  teilt 
schon  in  kleiner  Menge  der  Lösung  eine  intensive  blaue  Farbe  mit 
Auch  feste  Körper,  organische  und  anorganische  Kristalle  können 
durch  sehr  geringe  Beimengungen  schön  blau  gef&rbt  werden.  Viel- 
leicht darf  in  diesem  Zusammenhang  auf  den  Befund  hingedeutet 
werden,  den  Petita)  1871  in  wenigen  Worten  mitteilt,  wonach  er 
beim  Eindampfen  von  Physostigminsulfat  mit  Ammoniak  Kristalle 
von  Physostigminblau  erhielt ;  dieser  Befund  ist  weder  von  ihm  noch 
von  anderen  Autoren  seitdem  widerholt  worden. 

So  ist  auch  über  die  chemische  Natur  des  PhTSOstigminblaus 
nichts  bekannt;  noch  weniger  über  die  aus  ihm  durch  Alkali  ent- 
stehenden braunen  Produkte,  die  in  Lösung  grünlich  fluoresziieren. 

IL  Bildung  des  Eserolins. 

Die  geschilderte  Einwirkung  von  Reduktionsmitteln  in  alkali- 
scher Lösung  auf  das  Physostigmin  hat  eine  hohe  praktische  Be- 
deutung. Bei  der  technischen  Darstellung  des  Giftes  und  seiner 
Salze  ist  besonders  darauf  zu  achten,  daß  die  Bildung  von  Eserolin 
verhindert  wird.  Schon  Eber  beklagte  sich  darüber,  daß  von  den 
Fabriken  im  Laufe  der  Zeit  immer  schönere,  jedoch  weniger  wirk- 
same Präparate  geliefert  worden  seien. 

Ich  habe  verschiedene  Reduktionsmittel  auf  Physostigmin,  meist 
in  alkalischer  Lösung,  wirken  lassen  und  am  Tierversuch  die  Her- 
absetzung der  Wirksamkeit  des  Giftes  geprüft.  Durch  Behandeb 
mit  Zink  und  Einleiten  von  Wasserstofif  in  die  alkalische  oder  nen- 


t)  Journal  de  Pharm,  et  de  Cbim.  4.  S^r.  XIII,  1871,  8.  327. 
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trale  Lösung  bei  Wasserbadtemperatar,  ebenso  daroh  Hydrazin  in 
alkaliscber  Lösung  bei  37  ^  und  anter  Luftabschluß  ließ  sich  die 
Wirksamkeit  des  Physostigmins  bedeutend  absohwäohen.  Dooh  sind 
die  Yersuobsbedingungen  nieht  scharf  anzugeben,  bei  augenscheinlich 
gleichem  Verfahren  kann  die  Abschwftchung  einmal  gering,  ein  ander 
Mal  sehr  erheblich  sein. 

Von  mehreren  Versuchen  sei  der  folgende  angeführt:  0^5  g  salizyl- 
samres  Physostigmin  (davon  0,5  mg  pro  kg  intravenös,  2  mg  pro  kg 
subkutan  tötlich  fUr  Kaninchen!)  wurde  mit  schwefelsaurem  Hydrazin 
in  Wasser  gelöst,  mit  Paraffin  überschichtet  und  danach  mit  über- 
schüssiger Natronlauge  versetzt  Die  Mischung  blieb  3  Tage  bei  37^ 
stehen.  —  Darauf  wurde  die  wässerige  Lösung  mit  einer  Pipette  unter 
dem  Paraffin  aufgesogen,  sofort  unter  Äther  fließen  lassen  und  ausge- 
schüttelt. Der  Äther  wurde  mit  Wasser  gewaschen  und  bei  37  ^  einge- 
trocknet: 0,2  g  alkalisch  reagierender  Rückstand. 

Der  Rückstand  wurde  unter  Schwefelsäurezusatz  in  Wasser  neutral 
gelöst,  wobei  er  sich  sofort  dunkelrot  färbte.     Wenige  Minuten  nach  der 
Auflösung  unternahm  ich  folgende  Versuche: 
Kaninchen  von  1,9  kg  erhält 

lll^  54^:  3,3  mg  des  Rückstandes  intravenös, 
12li    4':  3,3  „ 
9':  6,6  „ 
12':  6,6  „ 

15':  Tier  losgebunden,   sitzt  sofort  aufrecht,  bewegt  sich 
spontan   wie    ein   normales.     Geringe  Schlaffheit  der 
Glieder. 
Kaninchen  von  2,3  kg  erhält 

12ii  40':  30  mg  des  Rückstandes  subkutan, 
Ih  20':  Tier  absolut  normal, 
3M5':      „         , 
Jede  Spur  einer  Physostigminwirkung  war  also  verschwunden. 

Übrigens  läßt  sich  auch  ohne  Luftabschluß  die  Bildung  von 
Eserolin  aus  Physostigmin  neben  Rubreserin  nachweisen:  Behandelt 
man  eine  Physostigminlösung  längere  Zeit  mit  Kalilauge,  so  wird 
allmählich  alles  Physostigmin  zerstört;  man  erkennt  es  daran,  daß 
beim  Schütteln  mit  Luft  die  rote  Rubreserinfarbe  keinen  dunkleren 
Toa  mehr  annimmt.  Dann  läßt  sich  aus  der  tiefroten  Lösung  mit 
Äther  eine  farblose  Base  ausschütteln,  die  unwirksam  ist. 

Faßt  man  alle  chemischen  und  pharmakologischen  Befunde  zu- 
sammen, so  hat  man  als  mögliche  Verunreinigungen  der  Physostig- 
minprftparate  zu  unterscheiden: 

1)  Calabarin,  in  Äther  schwer  lösliche,  tetanisierende  Base, 

2)  Eserolin,  in  Äther  leicht  lösliche,  unwirksame  Base, 

3)  eine  in  Äther  leicht  lösliche  tetanisierende  Base. 

22* 
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Nach  den  Resultaten  meiner  Untersnohnngenmfißten  die  Physostig- 
minpräparate  pharmakologisch  auf  ihre  Reinheit  geprüft  werdeo, 
bevor  sie  in  den  Handel  kommen. 

ni.  Spaltung  des  Physostigmins  in  alkalischer  Lösung. 

Durch  Herstellung  möglichst  einfacher  Reaktionsbedingungen 
suchteich  die  allmähliche  Aufspaltung  des PhysostigminmolekQls 
zu  verfolgen,  insonderheit  die  Bedingungen  der  Bildung  des  Rubre- 
serins  und  Physostigminblaus  näher  abzugrenzen.  Die  beiden  Körper 
müsset!  als  Basen  betrachtet  werden,  obwohl  sie  sich  ohne  Säure- 
zusatz neutral  in  Wasser  lösen:  sie  lassen  sich  beide  aus  alkalischer 
wässeriger  Lösung  mit  Chloroform  ausschütteln  und  treten  nach  dem 
Ansäuren  in  das  Wasser  zurück,  das  Physostigminblau  mit  seiner 
prachtvollen  roten  Fluoreszenz. 

Stellt  man  sich  aus  einer  Lösung  von  schwefelsaurem  Physostig- 
min  durch  genaue  Ausfällung  der  Schwefelsäure  mit  Barytwasser  eine 
wässerige  Lösung  des  reinen  Alkalolds  her,  so  bildet  sich  in  dieser 
Lösung  auch  bei  Stägigem  Durchleiten  von  Luft  und  Sauerstoff*,  eben- 
so bei  gleichzeitigem  Erwärmen  auf  80 — 90^  nur  Rubreserin;  die 
Flüssigkeit  wird  tiefdunkelrot  und  verändert  sich  weiter  nicht.  Beim 
Schütteln  mit  Chloroform  geht  Rubreserin  ins  Chloroform  über,  aber 
ohne  Alkalizusatz  nur  eine  sehr  geringe  Menge.  Beim  Eintrocknen, 
Eindampfen,  längere  Zeit  fortgesetztem  Kochen  dieser,  Rubreserin, 
Methylamin  und  Kohlensäure  enthaltenden  wässerigen  Lösung  treten 
weitere  Veränderungen  ein.  Es  bilden  sich  Physostigminblau  und 
braune,  nicht  näher  definirbare  amorphe  Produkte,  die  zusammen 
ein  schwärzliches,  grünliches  oder  bräunliches  Aussehen  haben.  Nur 
einigemal  konnte  ich  nach  Behandeln  solcher  dunkler  Lösungen  mit 
Tierkohle,  nachfolgender  Extraktion  der  Rückstände  mit  Alkohol  und 
völligem  Trocknen  im  Vakuum  in  der  amorphen  braunen  Hauptmasse 
verstreut  farblose,  sehr  zerfiießliche,  zackig  oder  sternförmig  ange- 
ordnete Kriställchen  bemerken,  deren  Isolierung  jedoch  nur  in  sehr 
geringer  Menge  (einige  Zentigramm)  mit  Hilfe  ihrer  etwas  geringeren 
Löslichkeit  in  Alkohol  gelang. 

Die  Kristalle  blieben  beim  Eindampfen  der  schließlich  fast  farb- 
losen wässerigen  Lösung  in  verfilzten,  schnell  zerfließenden  Nadeln 
zurück,  beim  Eindampfen  der  alkoholischen  in  sternförmig  angeord- 
neten abgerundeten  regulären  Formen;  sie  fielen  durch  Ätherzusatz 
aus  der  alkoholischen  Lösung  kristallinisch  aus.  Sie  hatten  keinen 
Schmelzpunkt,  bräunten  sich  bei  170^  und  waren  bis  240  o  ganz 
verkohlt.    Mit  sorgfältig  ausgeglühtem  Natronkalk  erhitzt,  ließen  sie 
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Lakmos  stark  bläuende  Dftmpfe  entweiohen.  Eine  LöBnng  der  Kri- 
stalle in  Wasser,  die  ein  paar  Tage  im  yerschlossenen  Gläsehen  ge- 
standen hatte,  nahm  einen  stark  aromatisehen  Geruch  (ähnlich  dem 
Benzaldehyd)  an.  Pharmakologische  Wirkungen  konnte  ich  bei  einem 
Versuch  am  Kaninchen  mit  40  mg  Substanz  nicht  bemerken,  eben- 
sowenig mit  tO  mg  an  einer  Esculenta.  Es  gelang  mir  nicht  eine 
größere  Menge  dieser  Kristalle  zu  erhalten.  Bei  der  großen  Zer- 
setzlichkeit  des  Physostigmins  laufen  stets  mehrere  Reaktionen 
neben  einander  her,  besonders  aber  drängt  die  sehr  starke  Tendenz 
zur  Bildung  der  braunen  unkristallisierbaren  Oxydationsprodukte 
alle  anderen  bald  in  den  Hintergrund,  und  dies  um  so  mehr,  je 
längere  Zeit  bei  größeren  Snbstanzmengen  die  einzelnen  Opera- 
tionen, Filtrieren,  Abdampfen,  in  Anspruch  nehmen. 

Die  braun,  grün  oder  sonst  gefärbten  amorphen  Hassen  ließen 
sich  durch  Kochen  mit  Zinn  und  Salzsäure  stets  in  farblose  Lösun- 
gen fiberf&hren;  nach  Entfernen  des  Zinns  mit  Schwefelwasserstoff 
entstandjedoch augenblicklich  wieder  die  ursprüngliche  braune  Färbung. 

lY.  Aufspaltung  des  Physostigmins  durch  Säuren. 

Da  die  Spaltung  des  Physostigmins  durch  Alkalien  so  sehr  leicht 
zu  ehemisch  schwer  charakterisierbaren  Produkten  führt,  versuchte 
ich  die  Aufspaltung  durch  Säure.  Zunächst  handelte  es  sich  um 
die  Feststellung,  ob  Säuren  und  unter  welchen  Bedingungen  das 
Pbysostigminmolekül  energisch  angreifen.  Als  Kriterium  benutzte 
ich  wieder  den  Tienrersuch,  der  gerade  bei  dem  so  scharf  dosier- 
baren Physostigmin  leicht  quantitativ  zu  gestalten  ist.  Ich  kochte 
schwefelsaures  Physostigmin  mit  Schwefelsäure  am  Bückflußktthler 
eine  gewisse  Zeit,  neutralisierte  mit  festem  Barythydrat  und  Baryt- 
wasser genau  und  prüfte  eine  abgemessene  Menge  des  Filtrats  durch 
intravenöse  Injektion  am  Kaninchen.    Dabei  ergab  sich 

nach  mehrstündigem  Kochen  mit  1  proz.  Schwefelsäure:  Volle 
Wirksamkeit, 

nach  3 stündigem  Kochen  mit  10  proz.  Schwefelsäure:  Starke 
Abschwächung,  doch  noch  merkliche  Wirksamkeit, 

nach  7 stündigem  Kochen  mit  20 proz,  Schwefelsäure:  Völlige 
Vernichtung  jeder  Wirksamkeit. 

2  g  Physostigminsulfat  wurden  mit  250  ccm  20  proz.  Schwefel- 
säure 7  Stunden  am  Rückflußkühler  gekocht,  dabei  färbte  sich  die 
Flüssigkeit  schwach  gelblich,  später  blaß  bläulich  violett.  Davon 
wurden  150  ccm  mit  starker  Salzsäure  versetzt  (um  ein  Eintreten  al- 
kalischer Reaktion  zu  verhüten)  und  die  Schwefelsäure  durch  Zusatz 
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von  festem  Barytbydrat  anggefällt.  Das  Salzsäure,  barinmchloridhal- 
tige  Filtrat  wurde  eingedampft  und  der  Baokstand  mit  Alkohol  ex- 
trahiert; der  Alkohol  ebenfalls  abgedampft.  Der  Rückstand  war 
braun  gefärbt,  doch  durchweg  kristallinisch,  verfilzte  Nadeln.  Er 
wurde  in  Wasser  gelöst,  mit  Tierkohle  gekocht,  der  Rückstand  des 
Filtrats  bestand  aus  0,07  g  fast  farbloser  Kristalle.  Sie  zeigten 
bis  300^  keinen  Schmelzpunkt,  gaben  ein  in  büschelförmigen 
Nadeln  kristallisierendes  platinchlorwasserstoffsaures  Salz,  doch  in 
zu  geringer  Menge. 

Der  Rest  von  1 00  ccm  der  ursprünglichen  Lösung  wurde  ohne 
Salzsfturezusatz  mit  Barythydrat  vollständig  neutralisiert.  Der  ge- 
bildete Niederschlag  wurde  abfiltriert,  in  überschüssiger  heißer  ver- 
dünnter Schwefelsäure  aufgeschwemmt  und  filtriert.  Das  Filtrat  ließ 
beim  Neutralisieren  mit  Ammoniak  einen  spärlichen  gelblichen  Nieder- 
schlag fallen.  Er  wurde  abfiltriert,  mit  Wasser  gewaschen  und  in  Salz- 
säure gelöst.  Beim  Eindampfen  hinterblieben  kleine  Prismen  neben 
amorphem  Rückstand.  Dieser  Rückstand  wurde  in  Wasser  gelöst  und 
unter  Alkalizusatz  mit  Essigäther  ausgeschüttelt;  eine  Base  ging 
über,  die  beim  Abdampfen  des  Essigäthers  in  farblosen  Kristallen 
zurückblieb.  Sie  war  in  Wasser  sehr  leicht  mit  alkalischer  Reak- 
tion löslich,  ebenso  in  Essigäther,  etwas  in  Alkohol,  kaum  in  Äther 
und  Petroläther.  Mit  Platinchlorid  bildete  sie  reguläre  Formen, 
doch  in  zu  geringer  Menge. 

Zahlreiche  Versuche,  diese  Körper  in  charakterisierbarer  Menge 
durch  Quecksilber  oder  auch  Bleifällung  zu  isolieren,  scheiterten 
daran,  daß  sofort  nach  dem  dabei  notwendigen  Alkalizusatz  sich  die 
schon  mehrfach  erwähnten  braunen  Zersetzungsprodukte  in  großen 
Mengen  bildeten;  auch  die  Anwendung  einer  Kohlensäureatmo- 
sphäre bei  allen  Prozeduren  konnte  das  nicht  hintanhalten,  eben- 
sowenig das  Einführen  von  Zinnchlorür  in  das  Reaktionsgemisoh.  — 
Alkaloidreagentien,  besonders  Kaliumquecksilberjodid  gaben  keine 
Fällung  mit  einer  zersetzten  Physostigminlösung. 

Wandte  ich  zur  Neutralisation  der  Schwefel-  (oder  Salz-)  s&nre 
nach  der  Zerstörung  des  Giftes  Ammoniak  an,  sodaß  das  Saizjin 
Lösung  blieb,  so  fielen  aus  der  Lösung  reichliche  bräunliche  Flooken 
aus,  die  abfiltriert,  mit  Wasser  gewaschen  und  getrocknet  an  Ge- 
wicht ein  Drittel  des  angewandten  Physostigmins  betrugen.  Diese 
amorphe  braun-violette  Masse  war  nur  in  konzentrierten  Säuren  lös- 
lich und  nicht  kristallisiei-t  zu  erhalten. 

Indessen  blieb  mir  zu  eingehenderen  Versuchen  mit  diesem  sehr 
resistenten  Produkte  keine  Zeit. 
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Bemerkungen  Aber  den  Pankreasdlabetes. 

Zur  Abwehr  gegen  Eduard  Pflttger 


von 
O.  Minkowski. 


In  neuester  Zeit  beschäftigt  sich  auch  E.  Pflttger  mit  dem 
experimentellen  Pankreasdiabetes.  Pflttger  liebt  es  bekanntlich 
in  seinen  Arbeiten  die  Untersuchungen  anderer  Autoren  einer  strengen 
Kritik  zu  unterziehen.  Und  so  konnte  es  nicht  ausbleiben,  daß  er 
auch  gegen  meine  im  Jahre  1888  mit  v.  Mering  begonnenen  und 
spftter  von  mir  allein  fortgesetzten  Untersuchungen  ^)  manches  ein- 
zuwenden fand. 

Solange  es  sich  nur  um  andere  Deutungen  von  Beobachtungen 
und  andere  Auffassungen  von  Tatsachen  handelte,  habe  ich  der  Ver- 
suchung leicht  widerstehen  können,  auf  diese  Einwände  etwas  zu 
erwidern.  Strittige  Fragen,  klären  sich  mit  der  Zeit,  und  im  Wider- 
streit der  Meinungen  reift  die  Erkenntnis  1  Die  Wertschätzung  per- 
sönlicher Verdienste  wird  stets  eine  ungleiche  bleiben;  sie  ist  fttr 
die  Sache  auch  von  untergeordneter  Bedeutung.  So  durfte  ich  es^ 
getrost  der  Zeit  ttberlassen  zu  entscheiden,  wessen  Anschauungen 
inbezug  auf  den  Pankreasdiabetes  die  richtigen  seien. 

Auch  als  Pflttger  andeutete,  das  Auftreten  des  Diabetes  nach 
der  Pankreasexstirpation  sei  nur  eine  Folge  der  durch]  das  Unge- 
schick des  Operateurs  verursachten  Nebenverletzungen,  als  er  noch 
im  Jahre  1904  die  Überzeugung  aussprach,  daß  die  totale  Exstir- 
pation  des  Pankreas,  wenn  sie  „von  der  gettbten  Hand  eines  guten 
Chirurgen  in  schonendster  Weise**  ausgefllhrt  wird, 2)  keinen  Diabetes 


1)  Minkowski,  Untersuchangen  über  den  Diabetes  mellitus  nach  Exstir- 
pation  des  Pankreas.    Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  31,  1893. 

2)  Pflüger,  Über  die  im  tierischen  EOrper  sich  vollziehende  Bildung  von 
Zucker  aus  Eiweiß  und  Fett.    Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  103,  S.  66,  1904. 
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znr  Folge  haben  wtirde,  f&hlte  ich  mieh  nioht  yeranlaßt,  dagegen  £m- 
sprnoh  zu  erheben.  loh  kannte  meine  Yersnohe  besser  als  Pflfiger 
and  durfte  warten,  bis  dieser  sieh  selbst  von  den  Wirkungen  der 
Pankreasezstirpation  überzeugt  haben  würde  —  was  ja  aueh  nach 
Jahresfrist  1)  sehen  geschehen  ist. 

Im  übrigen  bin  ich  einer  Überzeugung  durch  bessere  Gründe 
durchaus  zug&ngig.  Und  insofern,  als  auch  ungerechtfertigte  An- 
griffe zu  neuen  Untersuchungen  und  neuen  Fragestellungen  AnlaS 
geben  können,  sah  ich  sogar  —  wie  Lüthje  2)  —  die  Arbeit  Pflü- 
gers „als  eine  anregende  und  zur  Selbstkritik  anspornende'  an. 
Ich  gestehe  gerne,  daß  es  die  Publikationen  Pflügers  waren,  die 
mich  veranlaßt  haben,  mein  Interesse  nach  langer  Pause  wieder 
dem  Pankreasdiabetes  zuzuwenden.  Aus  äußeren  Gründen  war  es 
mir  leider  bis  vor  kurzem  nicht  möglich,  diese  Arbeit  in  wünschens- 
wertem Umfange  aufzunehmen.  Jetzt  hoffe  ich  in  absehbarer  Zeit 
neue  Unterspchungen  veröffentlichen  zu  können.  Dann  werde  ich 
voraussichtlich  Gelegenheit  haben,  den  sachlichen  Einwänden  Pflü- 
gers mit  sachlichen  Gründen  zu  begegnen. 

Die  neueste  Publikation  Pflügers  3)  bringt  indessen  einige  mich 
persönlich  betreffende  Behauptungen,  die  ich  unmöglich  bis  zu  jenem 
Zeitpunkte  unerwidert  lassen  kann,  wenn  ich  mich  nicht  Mißdeu- 
tungen aussetzen  will. 

Dahin  gehört  zunächst  die  Äußerung  Pflügers,^)  daß  „die  von 
Minkowski  ausgeftlhrten  Exstirpationen  des  Pankreas  im  strengsten 
Sinne  auch  keine  totale  waren^.  Ich  muß  diese  Behauptung  als 
eine  nicht  auf  Kenntnis  von  Tatsachen  beruhende,  son- 
dern nur  auf  Trugschlüssen  aufgebaute  Vermutung,  nach- 
drücklichst zurückweisen. 

Ein  Trugschluß  ist  es  z.  B.,  wenn  Pflüger  meint,  daß  „das  Auf- 
treten von  Polyphagie  und  Polydipsie  die  Unvollständigkeit  der  Exstir- 
pation  beweise.^  Ich  glaube  ganz  gern,  daß  Pf  lüg  er  und  emige 
andere  Autoren,  die  nur  solche  Hunde  gesehen  haben,  die  nach  der 
Totalexstirpation  des  Pankreas  ausnahmslos  in  kurzer  Zeit  zugrunde 
gingen,  bei  diesen  Tieren  Polyphagie  und  Polydipsie  vermißt  haben. 
Kein  Kliniker  wird  sich  darüber  wundern!    Denn  auch  der  diabetische 


1)  Pflüger,    Ob  die  Totalexstirpation  des  Pankreas   mit  Notwendigkeit 
Diabetes  bedingt.    Ibid.  Bd.  t06,  S.  181.    t905. 

2)  Lüthje,  Zur  Frage  der  Zuckerbildang  aus  Eiweiß.     Arch.  f.  d.  ges. 
Physiol.  Bd.  106,  S.  165.    1904. 

3)  Pflüger,  Das  Glykogen  and  seine  Beziehungen  zur  Zuckerkrankheit 
Zweite  Auflage,  Bonn  1905. 

4)  1.  c.  S.  4SI. 
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Mensch  verliert  unter  solchen  umständen  den  Appetit  Aach  ich  habe 
selbverständlich  in  vielen  Fällen,  in  welchen  die  Tiere  an  peritonitischen 
Entzflndnngen  and  Eiterangen  krankten,  die  Oefrttssigkeit  vermißt,  wie 
ich  dies  aasdrücklich  erwähnt  habe  nnd  wie  dieses  Pflttger  aach 
zitiert.  1)  Aber  anter  den  mehr  als  100  Pankreasexstirpationen,  die 
meinen  Untersachaagen  zugrunde  lagen,  habe  ich  auch  solche  Tiere  ge- 
sehen, die  selbst  nach  der  Totalexstirpation  noch  eine  auffallende  Poly- 
phagie und  Polydipsie  an  den  Tag  legten.  Daß  es  nach  partieller 
ExBtirpation  leichter  gelingt,  die  Tiere  bei  gutem  Allgemeinbefinden 
nnd  damit  bei  besserem  Appetit  zu  erhalten,  hatte  ich  auch  schon  zur 
Oenflge  betont 

Sicher  verbürgt  wird  die  Vollständigkeit  der  Pankreasexstir- 
pation  nur  dureh  die  Methode  der  Operation.  Wer  Gelegenheit 
gehabt  hat,  einer  meiner  Pankreasexstirpationen  beizuwohnen,  wird 
darflber  nicht  im  Zweifel  gewesen  sein,  daß  ich  das  Organ  voll- 
ständig ,,8tricti88imo  sensu^  exstirpierte.  Ich  bedanre  sehr,  daß 
ieh  nicht  in  der  Lage  war,  Herrn  Greheimrat  Pflttger  persönlich 
davon  zu  ttberzeugen.    Es  war  nicht  meine  Schuld.') 

Herrn  Pflttger  mag  es  genttgen,  daß  das  von  mir  befolgte 
Operationsverfabren  genau  das  gleiche  war,  wie  es 
jetzt  im  physiologischen  Institute  zu  Bonn  gettbt  wird, 
und  wie  es  WitzeH)  —  allerdings  12  Jähre  nach  mir  —  auf 
Wnnseh  von  Pflüger  noch  einmal  ausfthrlich  beschrieben  hat. 

Es  ist  aber  auch  kein  Zufall,  daß  unsere  Operations- 
methoden ttbereinstimmen.  Denn  die  wesentlichsten  Mo- 
mente, auf  welche  es'.bei  der  Operation  ankommt,  hatte  ich  in  meiner 
Pablikation  im  Jahre  1893  zur  Genttge  hervorgehoben.  Ich  bin 
allerdings,  wie  es  scheint,  in  meiner  Darstellung  noch  nicht  aus- 
führlich genug  gewesen,  und  Viele,  die  meine  Versuche  später 
wiederholten,   haben    meine   Vorschriften   nicht   genttgend  befolgt. 


1)  1.  c.  3.  481. 

2)  Es  mOgen  etwa  drei  Jahre  sein,  da  sagte  ich  gelegentlich  zu  dem  Assi- 
stenten am  Bonner  physiologischen  Institut  Herrn  Prof.  Dr.  Schoendorff: 
„Pflttger  schreibt  so  viel  aber  den  experimentellen  Diabetes.  Er  sollte  doch 
erst  einmal  einen  Hund  sehen,  dem  das  Pankreas  Yollst&ndig  entfernt  ist.  Ich 
bin  gerne  bereit,  falls  er  es  wünscht,  von  Köln  nach  Bonn  herüberzukommen, 
nm  dort  einige  Hunde  zu  operieren.*  Ich  weiß  nicht,  ob  Herr  Geheimrat  Pflüger 
von  meinem  Anerbieten  Kenntnis  erhalten  hat.  Ich  wartete  jedenfalls  vergeblich 
auf  die  Aufforderang,  und  erfahr  erst  nach  l&ngerer  Zelt,  daß  Pflüger  sich  mit 
Herrn  Prof.  Witzel  in  Verbindung  gesetzt  hatte,  nnd  daß  dieser  für  ihn 
Pankreasexstirpationen  an  Hunden  ausführte. 

3)  Witzel,  Die  Technik  der  Pankreasexstirpation  beim  Hunde.  Arch.  f. 
d.  ges.  Physiol.  Bd.  106,  S.  173.     1905. 
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Aber  ftr  einen  so  erfahrenen  Ohimrgen,  wie  es  Herr  Prof,Witzel 
ist,  scheinen  meine  Angaben  doch  genügt  zn  haben. 

Tatsächlich  unterscheidet  sich  das  von  Witz  ei  beschriebene 
Verfahren  von  dem  meinen  nur  in  zwei  Punkten: 

1.  ich  operierte  ohne  Gesichtsschleier, 

2.  ich  bediente  mich  nicht  der  Koch  ersehen  Eropfsonde. 

Da  mir  das  Instrument  damals  nicht  bekannt  war,  so  gebrauchte 
ich  anfangs  ein  ähnlich  konstruiertes^  welches  ich  mir  selbst  hatte  an- 
fertigen lassen.  Später  zog  ich  es  vor,  mit  den  geschlossenen 
Branchen  einer  besonders  sorgfältig  gearbeiteten  und  an  den  Rändern 
geglätteten  anatomischen  Pinzette  die  Drüsenläppchen  von  den  Gefäßen 
wegzuschieben.  Ich  hatte  so  den  Vorteil,  mit  der  Spitze  der  Pinzette 
das  mir  von  einem  Assistenten  mit  einer  anderen  Pinzette  entgegen- 
gereichte Ende  eines  dünnen  Fädchens  fassen  und  auf  diese  Weise  gleich 
die  Ligaturen  um  die  Gefässe  führen  zu  können,  ohne  an  der  Drüse 
selbst  zu  zerren.  Überhaupt  vermeide  ich  es  so  viel  als  irgend  mög- 
lieh;  am  Pankreas  selbst  zn  manipulieren,  und  ich  lege  Wert  darauf, 
das  Pankreas  in  einem  Stücke  zu  entfernen,  um  auch  nicht  die  klein- 
sten abgerissenen  Läppchen  in  der  Bauchhöhle  zurückzulassen. 

Herrn  Prof.  Witzel  ist  es  nicht  unbekannt  gewesen,  daß  sein 
Verfahren  sich  mit  dem  meinigen  vollständig  deckte.^)  Um  so  auf- 
fallender ist  es,  daß  Pflüge r  die  Zuverlässigkeit  meiner  Operations- 
methode bezweifeln  konnte. 

Auf  unzutreffenden  SchluiSfolgerungen  beruhen  auch  die  Äußerungen 
von  P  flüger  über  meine  bei  Vögeln  ausgeführten  Pankreasexstirpationen. 
Doch  würde  es  zu  weit  führen,  wenn  ich  auch  auf  diese  Frage  hier  aus- 
führlich eingehen  wollte. 

Dagegen  muß  ich  schon  hier  gegen  ein  weiteres  Vorgehen 
von  Pflüger  Verwahrung  einlegen:  Meine  Angaben  über  die 
Größe  der  maximalen  Zuckerausscheidung  bei  reiner  Fleisohnahrung 
—  Quotient  D  :  N  —  bezogen  sich  ausdrücklich  auf  Tiere,  denen 
das  Pankreas  y ollständig  exstirpiert  war,  und  bei  welchen  kom- 
plizierende Eiterungen  nicht  bestanden.  Pflfiger  unterzieht  diese 
Angaben  einer  abfälligen  Kritik.  Er  stützt  sich  dabei  aber  nur  auf 
Versuche  an  Tieren,  die  nach  der  Totalexstirpation  an  Wundeiter- 
ungen zugrunde  gingen,  oder  bei  denen  nach  partieller  Pankreas- 
exstirpation  erst  mit  der  nachträglichen  Verödung  des  zurückge- 
bliebenen Pankreasrestes  ein  allmählich  an  Intensität  zunehmender 


1)  Wenn  Witzel  es  unterlassen  hat,  in  seiner  Publikation  mdnen  Namen 
zu  nennen,  ao  geschah  es,  —  wie  er  mir  selbst  sagte  —  nur  aus  dem  Grunde, 
weil  er  es  als  allgemein  bekannt  vorausgesetzt  hat,  daß  ich  diese  Operation  schon 
erfolgreich  ausgeführt  hatte. 
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Diabetes  auftrat.  —  Pflttger  nennt  das  den  „Sandmeyerschen 
Pankreasdiabetes'^.  Solche  Versnobe  sind,  wie  iob  besonders  bervor- 
geboben  hatte,  f&r  die  Entsobeidnng  der  hier  inbetracht  kommenden 
quantitativen  Verbältnisse  durchaus  nicht  geeignet.  Im  äbrigen 
wird  diese  Frage  an  der  Hand  von  weiteren  Untersuchungen  noch 
zu  diskutieren  sein. 

Mit  größtem  Nachdruck  aber  muß  ich  es  zurückweisen,  wenn 
Pflüger  in  seiner  Polemik  mir  Ansichten  zuschreibt,  die 
genau  das  Gegenteil  von  dem  darstellen,  was  ich  be- 
hauptet habe: 

So  schreibt  Pflöger:  i) 

„Weil  die  totale  Exstirpation  des  Pankreas  immer  von  dauernder 
Glykosurie  gefolgt  ist,  was  bei  der  partiellen  Exstirpation  nicht 
der  Fall  ist,  hat  Minkowski  die  Lehre  aufgestellt,  daß  es  sich 
um  zwei  wesentlich  verschiedene  Krankheiten  handle.  Die  vor- 
übergehende Glykosurie  ist  eine  traumatische  Neurose,  die  nach 
Totalexstirpation  eintretende  aber  eine  auf  chemischer  Störung 
des  Kohlenhydratstoffwechsels  ruhende  Erkrankung,  welche  allein 
den  Namen  Diabetes  verdient.  Dieser  Auffassung  haben  sich  die 
ersten  Autoritäten  auf  diesem  Gebiete,  wie  E.  Hedon  und  J. 
Thiroloix,  auf  das  entschiedenste  angeschlossen.  Daß  die  nach 
partieller  Exstirpation  auftretende  Glykosurie]nicht  als  traumatischer 
Diabetes  aufgefaßt  werden  darf,  ist  von  mir  bewiesen  worden« 
Die  erste  Unterscheidung  Minkowskis  der  beiden  Krankheiten 
ist  also  unzulässig.  —  Es  ist  ferner  eine  Verleugnung  der 
Wahrheit,^'  sagt  Pflüger  „wenn  man  nicht  zugeben  will,  daß 
alle  nur  denkbaren  Übergänge  von  der  vorübergehen- 
den zur  dauernden  Glykosurie  vorkommen.  Ebenso 
gewiß  ist,  daß  nach  totaler  Exstirpation  des  Pankreas 
keine  einzige  Stoffwechselstörung  vorkommt,  weljcbe 
nicht  auch  nach  partieller  Exstirpation  schon  beob- 
achtet worden  ist.  Die  durch  Pankreasexstirpation  erzeugte 
Gesundheitsstörung  ist  also  immer  dieselbe  Krankheit,  aber  von 
verschiedener  Intensität.'^ 
Und  dann  weiter  auf  Seite  499: 

„0.  Minkowski  betrachtete  die  nach  partieller  Exstirpation 
des  Pankreas  auftretende  Glykosurie  als  eine  traumatische,  und 
zwar  durch  Nervenreizung  bedingte,  wie  sie  durch  chirurgische 
Verletzung  jedes  Organes  veranlaßt  werden  kann.   Nach  0.  Min- 


1)  1.  c.  S.  479. 
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kowski  entsteht  nar  nach  Totalexstirpation  wirklicher  Diabetes, 
der  eine  dnrohans  von  der  tranmatisohen  Olykosnrie  Yerschiedene 
Erkrankung  darstellt.  Ich  habe  aber  bereits  oben  bewiesen, 
daß  die  durch  Partialexstirpation  erzeugte  Glykosurie  einen 
spezlflselieii  Charakter  hat  und  durch  alle  Übergänge  mit  der 
schweren  Form  verbunden  ist." 

Also  Pflflger!  Und  nun  yergleiche  man  damit,  was  iohO 
tatsächlich  behauptet  habe: 

„Die  vorfibergehende  Zuckerausscheidung  unmittelbar  nach  der 
ersten  Operation  (das  war  die  partielle  Exstirpation  des  Pankreas) 
durfte  in  diesen  Fällen  wohl  auf  die  unvermeidlichen  Läsionen 
der  zurückgebliebenen  Drflsenteile  während  des  operativen 
Eingriffs  bezogen  werden.  Zwar  beobachtet  man,  wie  bekannt, 
solche  vorübergehende  Olykosurien  nach  allen  möglichen  länger 
dauernden  chirurgischen  Operationen,  doch  scheinen  sie  nach  den 
Operationen  am  Pankreas  oder  in  der  Umgebung  desselben  be- 
sonders häufig  zu  sein.  Wenigstens  habe  ich  nach  derartigen 
Operationen  (partiellen  Kesectionen,  Transplantationen,  Unterbin- 
dungen der  Ausftlhrungsgänge  etc.,  in  einem  Falle  auch  naeh 
Faradisation  der  großen  Gallengänge  in  der  Nähe  des  Pankreas) 
im  Ganzen  unter  32  Fällen  nicht  weniger  als  15  mal  vorübergehend 
Zucker  im  Harn  auftreten  sehen,  und  zwar  in  einzelnen  Fällen 
sogar  in  beträchtlicher  Menge,  bis  zu  4 — 5  Proz." 

Dann  berichte  ich  ttber  meine  Beobachtungen  von  leichten  und 
mittelsohweren  Formen  des  Diabetes  nach  partieller  Pankreas- 
exstirpation,  und  fahre  fort:^) 

„Das  Auftreten  solcher  leichten  und  mittelsehweren  Formen  des 
Diabetes  nach  partieller  Pankreasexstirpation  ist  von  großem  Inter- 
esse für  die  Auffassung  der  Rolle,  welche  dem  Pankreas  bei  dem 
Verbrauch  des  Zuckers  im  Organismus  zukommt.  Es  zeigen  diese 
Versuche,  daß  eine  Herabsetzung  der  Pankreasfunktion 
leichtere  Grade  derselben  Störung  bewirken  kann, 
welche  im  höchsten  Grade  zur  Beobachtung  gelangt, 
wenn  die  Funktion  des  Pankreas  gänzlich  ausfällt. 
Hierin  darf  aber  ein  fernerer  Beweis  dafür  erblickt  werden,  daß 
das  Auftreten  des  Diabetes  direkt  auf  die  Störung  dieser  Func- 
tion zu  beziehen  ist.  Zugleich  bieten  diese  Versuche  noch  weitere 
Analogien   mit  Beobachtungen   aus  der   menschlichen  Pathologie 

1)1.  c.  S.  30. 
2)  1.  c.  S,  32. 
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nnd  eröffnen  hierdurch  die  Möglichkeit,  anoh  die  leichteren  Formen 
des  Diabetes  beim  Menschen  auf  Störungen  der  Pankreasfnnktion 
znrfiokzuf&hren/^ 
Ich  frage  nun:  Wo  ist  hier  die  ,, Verleugnung  der  Wahrheit^? 
Kann  man  so  mißverstanden  werden? 

Dieses  Beispiel  mag  genügen,  um  die  Forderung  zu  begründen, 
Aber  die  Anschauungen  anderer  Autoren  nach  den  Angaben  Pflü- 
gers erst  dann  zu  urteilen,  wenn  man  diese  mit  den  Originalarbeiten 
Terglichen  hat.  Dann  wird  man  vielleicht  auch  finden,  daß  Viele s, 
das  für  Pflüger  erst  dann  gilt,  wenn  er  es  selbst  ermit- 
telt hat,  von  anderen  Autoren  schon  lange  vorher  ver- 
öffentlicht war,  ohne  bei  Pflttger  Beachtung  gefunden 
zu  haben. 

Ich  könnte  hier  manches  anführen,  aber  es  ist  nicht  meine 
Absicht,  Prioritätsansprüche  für  mich  gegenüber  Pflüger  geltend 
zu  machen.  Doch  muß  ich  auf  einen  Punkt  n&her  eingehen,  weil 
er  nicht  mich  persönlich  betrifft,  sondern  einen  andern  Autor,  dessen 
Rechte  zu  wahren  ich  Anlaß  habe: 

Pflüg  er  ist  es  aufgefallen  O9  daß  die  Hunde  mit  partieller 
Pankreasexstirpation,  obgleich  ihr  Pankreassaft  sich  nicht  mehr  direkt 
in  den  Darm  ergießen  konnte,  ihre  Nahrung  doch  noch  besser  zu 
verwerten  schienen,  solange  das  Ausbleiben  des  Diabetes  erkennen 
ließ,  daß  der  zurückgebliebene  Pankreasrest  noch  nicht  degeneriert 
war.    Er  bemerkt  dazu,  ich  zitiere  wörtlich: 

„Ich  habe  daran   gedacht,  ob    nicht   zu  der  Zeit,   wo  der  im 
Abdomen  verbliebene,  noch  nicht  degenerierte  Pankreasrest,  welcher 
sein  Sekret  in   die  Bauchhöhle   ergießt   oder   in   die  Blutgef&ße 
filtriert,  noch  sehr  wesentlich  bei  der  Darmverdauung  beteiligt  ist, 
indem  das  Blut  die  Pankreasenzyme  nach  der  Leber  trägt,  welche 
sie  mit  der  Galle  in  das  Duodenum  befdrdert'^ 
Über  die  Ausnutzung  der  Nahrungsstoffe  nach  totaler  und  par- 
tieller  Pankreasexstirpation     hat    Abel  mann    bereits    im    Jahre 
1889/90  an  von  mir  operierten  Hunden  im  Laboratorium  der  medi- 
zinischen Klinik  zu  Straßburg  sehr  eingehende  Untersuchungen  aus- 
geführt.   Er  hat  die  von  Pflüg  er  erst  jetzt  beachtete  Erscheinung 
schon  damals  mit  größter  Bestimmtheit  nachgewiesen  und  sagt  dar- 
über 2): 


1)  Pflüg  er,  Ein  Beitrag  zur  Frage  nach  dem  Ursprung  des  im  Pankreas- 
Diabetes  ausgeschiedenen  Zucicers.    Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  108,  S.  123, 1905. 

2)  Abelmann,  Inaugural.-Dissertatlon  Dorpat  1890,  S.  64. 
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„Diese  Ergebnisse  soheinen  sehr  auffallend,  da,  wie  oben  be- 
merkt wurde,  nach  dem  Verfahren  bei  der  Operation  ein  direkter 
Zufluß  von  pankreatischem   Saft  zum  Darm  auBgesehlossen  war. 
Man  muß  annehmen,  daß  in  diesen  Fällen  das  wirksame  Agens 
auf  irgend  einem  anderen  Wege  in  den  Darm  gelangte,  —  viel- 
leicht  durch  eine  vikariierende  Ausscheidung  desselben  in  den 
anderen  Darmsekreten."  ^) 
Die   viel   citierte   und   auch  von   mir  referierte  2)  Arbeit  von 
Abelmann  ist  offenbar  Pflüger  entgangen.   Denn  er  sagt  anob, 
Sandmeyer  habe  bewiesen,  daß  die  Fütterung  von  rohem  Pankreas 
die  Verwertung   des  Fleisches  nach  der  Pankreasexstirpation  sehr 
bedeutend  verbessert.    Auch   dieses  war   schon  lange    vorher  von 
Abelmann  gefunden  und  mitgeteilt.    Daß  dieses  Pflüger  nicht 
bekannt   war,   ist  um  so  auffallender,  als  Sandmeyer  selbst  die 
Untersuchungen   von   Abel  mann  mehrfach   zitiert   und   bespricht 
Pflüger  hätte  also  eigentlich  die  Arbeit  von  Abelmann  kennen 
müssen ! 

Ich  bedaure  sehr,  einem  so  angesehenen  und  bejahrten  Forseher 
wie  Pflüger  es  ist,  in  dieser  Weise  entgegentreten  zu  müssen. 
Aber  es  gibt  Grenzen,  über  welche  hinaus  Stillschweigen  ein  Ver- 
gehen gegen  die  Sache  ist! 

Greifswald,  den  11.  August  1905. 


1)  Gemeint  sind  in  den  Darm  sich  ergießende  Sekrete.  Aach  wir  hatten 
damals  in  erster  Linie  an  die  Galle  gedacht,  weil  das  Pankreas  xnm  Wunel- 
gebiet  der  Pfortader  gehört 

2)  Minkowski,  Zur  Lehre  Ton  der  Fettresorption.  Berliner  klinische 
Wochenschrift  1890,  Nr.  15. 
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Ein  Beitrag  zur  Kenntnis  der  Pathogenese  der  dnreh  Infektion 
mit  Pneumokokken  experimentell  erzeugten  Paralysen. 

Von 

Dr.  Iiiiigi  Faniohi, 
PriTatdozent  und  Assistent  am  Institut  far  allgemeine  Pathologie  Yon  Prof.  Tiizoni 

in  Bologna. 

(Mit  8  Abbildungen.) 


Die  Eenntnisse  über  die  InfeotionsparalyseQ  sind,  wenn  gleioh 
Hippoorates  (1)  schon  unbestimmt  Symptome  von  ausgedehnter  Para- 
lyse nachder  Epidemie  von  Perinth  beschrieben  hat,  manche  Jahrhun- 
derte hindurch  unsicher  und  unvollständig  geblieben.  Erst  in  neuerer 
Zeit  wurden  die  Erscheinungen  genauer  geschildert,  ohne  daß  sie 
jedoch  als  vollst&ndig  feststehend  angesehen  werden  könnten. 

Auch  f&r  das  Gift,  das  sie  hervorruft,  besteht  in  dieser  Hinsicht 
keine  Ausnahme.  Was  nun  die  Paralyse  betrifft,  die  im  Gefolge  der 
Pneumonie  auftritt,  so  wurden  die  Fortschritte  der  Kenntnisse  in  dieser 
Richtung  aufgehalten,  weil  die  Phänomene  der  Paralyse,  während 
sie  bei  den  virulenten  Infectionskrankheiten  wie  Pocken,  Cholera, 
Typhus  angenommen,  bei  den  entzündlichen  Prozessen,  bei  einfachen 
Entzflndungen  (Lungenentzündung)  dagegen  in  Abrede  gestellt  wur- 
den. Dies  war  der  Grund,  weshalb  Gubler  (2)  allgemeines  Staunen 
und  zugleich  Unglauben  erregte,  als  er  am  22.  Juni  1859  in  der 
medizinischen  Hospital-Gesellschaft  erklärte,  es  könne  wohl  eine 
Paralyse  infolge  einer  Lungenentzündung  entstehen.  Ja  er  erreichte 
sogar  dieses  entmutigende  Resultat  allein  durch  die  categorische 
Art,  mit  der  er  die  Paralysen,  die  nach  einer  Krankheit  von  kurzer 
Daner  eintreten,  auf  einen  ganz  allgemeinen  Grund  zurückführte 
(Fieberhafte  Entzündungen,  Fieber  im  engern  Sinne),  während  ähn- 
liehe Beobachtungen  des  englischen  Arztes  Husham  (3)  und  von 

Aiehir  f.  experimmt.  Puthol.  n.  PhainiAkoU  Bd.  LUI.  23 
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Dr.  Maoario  (4)  noch  schlechtere  Aufnahme  fanden  und  ganz  unbe- 
achtet blieben,  obgleich  sie  mehr  oder  weniger  aasgedehnte  Para- 
lysen nach  Lungenentzflndnng  gesehen  hatten,  wie  sie  schon  von 
Lorenzo  Bellini  (5)  angenommen  wurden. 

Dieses  Kapitel  der  Pathologie  des  Menschen,  das  bis  zur  zwei- 
ten Hälfte  des  19.  Jahrhunderts  nur  in  Bruchstflcken  bekannt  war, 
nahm  erst  in  den  letzten  Dezennien  an  Umfang  zu.  Immerhin  kann 
es  nicht  als  vollständig  abgeschlossen  bezeichnet  werden,  und  so 
richtet  auch  Fedeli  aus  Pisa  (6)  in  einer  ganz  neuen  Veröffentlichung 
die  Aufmerksamkeit  der  Kliniker  auf  diesen  Punkt. 

Wenn  bis  heute  alle  diesbezüglichen  Tatsachen  noch  nicht  be- 
kannt sind,  so  ist  aller  Wahrscheinlichkeit  nach,  die  Ursache  davon 
in  dem  nicht  häufigen  Vorkommen  des  Phänomens  während  der 
pneumonischen  Infection  und  vielleicht  auch  an  dem  Mangel  an 
experimentellen  Untersuchungen  zu  suchen.  Unter  diesen  letzten 
finden  wir  ein  einziges  Beispiel  in  den  Versuchen  von  Ballet,  der 
darüber  mit  Lebon  auf  dem  Gongress  zu  Bordeaux  im  Jahre  1895 
eine  kurze  Mitteilung  machte  und  ausführlicher  in  seinen  Vorlesungen 
über  klinische  Medizin  berichtete  (7). 

Zu  den  feststehenden  Tatsachen  des  französischen  Forschers 
kann  ich  heute  noch  einige  neue  Einzelheiten  hinzufügen,  die 
mir  dadurch  zur  Kenntnis  gelangt  sind,  daß  ich  durch  einen  gün- 
stigen Zufall  über  reichliches  Material  verfügte,  das  für  die  Her- 
stellung eines  antipneumonischen  Serums  seitens  meines  verehrten 
Lehrer  Prof.  G.  Tizzoni  diente.  Zu  der  Fülle  des  Materials,  das 
hauptsächlich  aus  Kaninchen  bestand,  kam  als  Gegenstand  ganz 
besonderen  Interesses  die  Verschiedenheit  der  beobachteten  Tiere 
hinzu,  da  ich  auch  Gelegenheit  hatte  Beobachtungen  am  Pferd 
und  am  Schaf  zu  machen,  während  Ballet  nur  mit  Kaninchen  ex- 
perimentierte und  Mennes  (8)  nur  ganz  flüchtig  die  Erscheinungen 
an  einer  Ziege  erwähnt. 

Bei  meinen  Untersuchungen  wurden  die  Tiere,  welche  para- 
lytische Symptome  zeigten,  teils  bis  zur  vollständigen  Entwicklung 
der  Erscheinungen  am  Leben  erhalten,  bis  diese  entweder  mit  dem 
Tode  endigten,  oder  mit  der  vollständigen  Heilung  der  Tiere  ihren 
Abschluß  fanden,  oder  diese  in  dem  Momente  getötet  wurden,  in  welchem 
die  Symtome  ihre  größte  Höhe  erreichten.  —  Die  symptomatologische 
Beobachtung  wurde  dann  durch  die  anatomische  macro-  und  mioro- 
scopische  Untersuchung  kontroliert,  indem  das  Gentralnervensystem, 
die  peripheren  Nerven  und  die  Muskeln,  zur  Untersuchung  kamen,  wie 
in  den  einzelnen  Fällen  angegeben  werden  wird,  über  die  ich  in  der 
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ehronologisehen  Reihenfolge,  in  der  sie  beobaohtet  worden,  beriehten 
werde. 

Ich  werde  zuerst  Aber  die  Versaohe,  die  an  Kaninohen  ange- 
stellt wnrdeiii  berichten;  es  soUea  dann  die  Beobachtungen  am 
Schaf  und  am  Pferd  folgen« 

Fttr  die  mikroskopische  Untersuchung  des  Rflckenmarks  wurde, 
nach  der  äussern  makroskopischen  Besichtigung  des  Organs,  je  ein 
Schnitt  der  Gervical-Dorsal- Lumbaiportion  und  jedes  andern  Teils 
gewfthlt,  der  eine  Veränderung  aufwies. 

Das  Material  wurde  fixirt  in  einer  nach  den  bekannten  Verhält- 
nissen yerdflnnter  Lösung  von  Sublimat  und  Essigsäure;  in  dem 
Gemisch  von  Formalin-Kaliumbichromat  nach  Orth;  in  der  von 
Marchi  hergestellten  und  von  Vassale  modifizierten  Osmiumbichro- 
matlösung  in  Alkohol  von  96o/o:  indem  in  [diesen  verschiedenen 
Flüssigkeiten  mehrere  Schnitte  eines  gleichen  Markteils  verteilt 
wurden. 

Zur  Einbettung  bedienten  wir  uns  des  Gelloidins  und  des  Para- 
fins.  Die  Methoden  der  mikroskopischen  Untersuchungen  waren 
dievon  Weigert-Pal,  Marchi,  Nissl  mit  Tyonin  blau  (dieses  wurde 
zuweilen  durch  Neutralrot  ersetzt).  Gut  gelang  die  Färbung  mit 
Haematozylin-Eosin,  mit  Weigertsohem  Haematozylin 
zur  Erkennung  der  elastischen  Fasern  in  der  Gef&fiwand;  mit 
Carmin  nach  Schmaus  und  Ghiselotti  zur  Unterscheidung 
der  Axencylinder. 

Die  Vermehrung  des  Bindegewebes  wurde  nach  der  Färbungs- 
methode von  van  Gieson  und  von  Mall ory  mit  phosphormolyb- 
dänsaurem  Haematoxylin  kenntlich  gemacht 

Ueber  die  Untersuchung  der  Muskeln  habe  ich  nichts  hinzuzu- 
f&gen,  da  uns  zu  diesem  Zweck  die  schon  erwähnte  Technik  die 
Mittel  an  die  Hand  gab.  Fflr  die  Nerven  wurde  die  Untersuchung 
durch  Zerzupfen  des  Gewebes  gemacht,  das  zuerst  in  Osmiumsäure- 
lösung nach  Ran  vier  eingetaucht  war. 

Beobachtung  L  Graues  Kaninchen  (f.d.)  Am  10.7.01.  in  das 
Unterbautbindegewebe  des  Rückens  8  ccm  einer  filtrierten  Losung  aus 
der  Kultur  des  Frank  ersehen  Pnenmocoecus,  der  in  besonderer  Bouillon 
gezüchtet  war,  injiziert  Es  tritt  Fieber  ein,  Retraction,  spastische 
Parese  1)  des  linken  Hinterlaufs.     Die  Erscheinungen  treten  am  selben 


1)  Dmmit  soll  eine  Erscheinang  bezeichnet  werden,  die  in  ihrem  Grad  Ter- 
ftnderlicb«  aber  in  ihren  Charakteren  konstant  ist,  d.  h.  daß  das  Tier,  bei  dem 
rieh  dieses  Symptom  Äußert,  in  seinem  Qang  das  betroffene  Glied  bald  weniger 
gewandt  bewegt  und  es  weniger  ausstreckt  als  das  der  andern  Seite,  indem  es 
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Tag,  an  dem  die  Behandlang  angefangen  wurde,  auf.  Das  Fieber  hört 
bald  auf,  die  spastiache  Gontraetnr  läset  nach  10 — 12  Tagen  gaoz 
nach.  Das  Tier  hält  am  27.7.  Ol.  eine  Injektion  von  Virus  Fr&Dkel 
gut  aus,  das  bei  der  ControUe  in  40  Stunden  tödlich  ist;  aber  nach 
ungefähr  einem  Monat,  in  den  ersten  Tagen  des  September,  wird  das 
Tier,  obwohl  es  in  der  Zwischenzeit  an  Gewicht  angenommen  hat, 
im  Hinterteil  paralytisch,  gerade  als  ob  ihm  ein  Querschnitt  durch  das 
Rückenmark  gemacht  worden  wäre  (Fig.  t ),  mit  Lähmungdes  Rectumsund  der 
Blase  und  mit  Depression  der  Dorsalgegend  in  der  Höhe  des  letzten 
Segments.  Diese  schweren  Erscheinungen  fangen  nach  20  Tagen  an 
nachzulassen,  indem  die  Bewegungen  im  rechten  Hinterlauf  zurflck- 
kehren  (Fig.  2),  doch  stirbt  es  am  17.  10.  Ol.  infolge  you  nekrotischen 
Prozessen,  die  sich  am  linken  Hinterlauf  wegen  der  gezwungenen  Lage 
und  des  abfliessenden  Harns  eingestellt  hatten. 


Fig.  l. 

Das  Centrain  er vensystem,  die  peripheren  j^{eryen  und  die  Muskeln 
werden  untersucht. 

Beobachtung  IL  Graues  Kaninchen  (m.  s.)  —  Die  spastische 
Paralyse  begann  24  Stunden  nach  der  Ldjection  von  Virus  Fränkel  und 
antipneumonischem  Serum,  die  beide  zu  gleicher  Zeit  in  die  Venen 
des  Tieres  am  28.  Juni  1903  eingespritzt  wurden.  Der  Krampf,  der 
von  Fiebererscbeinungen  begleitet  war,  erstreckte  sich  auf  den  linken 
Hinterlauf  In  der  Folge  wurden  auch  die  Bewegungen  in  den  anderen 
Extremitäten  schwieriger  und  als  das  Tier  am  1.  Juli  getötet  wurde^ 
erschienen  die  hinteren  Gliedmassen,  von  denen  die  linke  im  Htifl-  and 


jenes  kaum  auf  den  Boden  aufsetzt,  es  bald  emporhebt,  adduciert,  in  den  Ge- 
lenken gebeugt  halt  und,  wenn  die  Erscheinung  hochgradig  ist,  nur  auf  drei 
Beinen  sich  fortbewegt.  —  In  manchen  Fällen  ist  die  Störung  so  gering,  daß 
man,  um  sie  merklicher  zu  gestalten,  das  Tier  aus  der  Höhe  herabfallen  lassen 
muß,  damit  die  Erscheinung  durch  die  Wucht  des  Schlages  deutlicher  hervortritt 
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Kniegelenk  gekrttmmt  und  an  den  KOrper  angelegt  war,  wenig  beweg- 
lich. Wenig  beweglich  und  vielleicht  schwach  waren  die  vorderen  Glied- 
massen, die  öfters  in  abduzierter  Stellung  an  den  Körper  angelegt 
waren. 

Beobachtung  III.  Graues  Kaninchen  (v.  d.)  —  Wie  beim  Vor- 
hergehenden beginnen  24  Stunden  nach  gleichseitiger  Injection  von 
Virus  FiHnkel  und  antipneumonischen  Serums  mit  eintretendem  Fieber 
die  hinteren  Giiedmassen  weniger  beweglich  zu  werden  und  es  stellen 
sich  spastische  Contracturen  ein. 

Nach  5  Tagen  sind,  nachdem  die  Temperatur  normal  geworden 
war,  die  Erscheinungen  auffallender  im  rechten  Hinterlauf.  In  der  Folge 
lassen    die    Störungen    beim    Gehen    nach    und  das  Tier  kann  schon 


Fig.  2. 

am  16.  Juni  1903,  12  Tage  nach  Beginn  der  Behandlung,  ordentlich 
gehen.  Immerhin  kehren  später  die  Symptome  des  latenten  Prozesses 
mit  spastischer  Retraction  des  linken  Vorderlanfs  zurück;  in  diesem 
Zustand  wird  das  Kaninchen  am  30.  Juli  1903  getötet. 

Man  hat  in  diesem  Versuch  ein  Beispiel  von  spät  eintretender 
Paralyse,  die  man  als  Reoonvalesoenzparalyse  bezeiohnen  kann^ 
wenn  man  sieh  auf  die  Einteilung  bezieht,  die  Gubler  (9)  gemaeht 
hat,  der  die  Paralysen  der  an  Pneumonie  Erkrankten  in  der  Beoon- 
valesoenszeit  von  denen  unterscheidet,  die  im  Beginn  und  im  Ver- 
lauf des  Erankheitsprozesses  eintreten  können.  Dieser  Unterschied 
ist  auch  von  Läpine  (10)  gemaeht  worden. 

Beobachtung  IV.  Graues  Kaninchen  (v.  d.).  —  Die  spastische 
Paralyse,  die  sich  mit  dem  Fieber  am  linken  Hinterlauf  einstellte, 
24  Stunden  nach  Beginn  der  Behandlung  mit  Virus  und  Serum,  dauerte 
vom    12.  Juli  1903    bis  zum  30.  desselben  Monats,    wo   das  Tier  zum 
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Zweck  der  Untersnohnng  des  Rllckenmarks  getötet  wurde.  Anch 
hier  traten  Späterscheinnngen  von  Paralyse  ein,  weil  in  den  letiten 
Lebenstagen  zugleich  mit  der  Besserung  der  Bewegungsf^higkeit  im 
linken  Hinterlauf,  bei  normaler  Temperatur,  der  linke  Vorderlanf  er- 
griffen zu  werden  begann. 

Beobachtung  V.  Oraues  Kaninchen  (ts  md.)  —  Zur  Herstellung 
des  Serums  verwandt,  hatte  das  Tier  die  Hauptimpfung  und  die  fol- 
genden Nachimpfungen  gut  überstanden,  abgesehen  von  einer  leichten 
Kontraktur  in  den  Vorderläufen,  die  sich  nach  der  zweiten  der  letzt- 
genannten Impfungen  vorübergehend  eingestellt  hatte.  —  Aber  nach 
der  5.  Nachimpfung  trat  ohne  TemperaturstOrungen  eine  sattelför- 
mige Krümmung  in  der  unteren  Dorsalgegend  ein,  mit  motorischer 
Insuffizienz  der  hinteren  Oliedmaßen,  welche  später,  nachdem  sie  bei- 
nahe 2  Monate  andauernd  kontrahiert  gewesen  waren,  Haarverlust  und  Ge- 
schwttrsbildungen  erlitten.  Infolge  dieser  Leiden  nahm  das  Oewicht 
des  Kaninchens  zuerst  um  300  g  ab,  dann  aber  begann  das  Tier  all- 
mählich wieder  zuzunehmen,  als  es  am  19.  Juli  1904  zur  Untersuchung 
der  geschädigten  Organe  getötet  wurde.  —  Außer  dem  Rückenmark 
wurden  der  N.  ischiadicus  und  die  Muskeln  des  linken  Hinterlaufe  auf- 
bewahrt. 

Beobachtung  VI.  Oraues  Kaninchen  (2  t  d.)  —  Hat  eine  ähnliche 
klinische  Oeschichte  wie  das  Vorstehende.  Während  der  Behand- 
lung zur  Erlangung  des  antipneumonischen  Serums  zeigte  es  nach 
der  5.  Nachimpfung  (während  die  vorhergehenden  gut  überstanden 
wurden)  ohne  Fieber,  aber  unter  merklicher  Oewichtsabnahme  (300  g) 
wenig  Beweglichkeit  in  den  hinteren  Oliedmaßen,  von  denen  das  rechte  Bein 
nach  einem  sehr  starken  Reiz  (Fall  aus  der  Höhe  auf  den  Boden)  in 
Beuge-  und  Adduktionsstellung  gehalten  wurde.  Auch  in  diesem  Falle 
wurden  außer  dem  Rückenmark  auch  der  N.  ischiadicus  und  die  Muskeln 
des  geschädigten  Oliedes  untersucht. 

Diesen  6  Beobachtungen,  bei  denen  sich  die  paralytischen  Er- 
scheinungen einstellten  und  der  Erankheitsprozess  sich  lange  Zeit 
hinzog,  mit  mehr  oder  weniger  hervortretenden  und  teils  auch  mit 
latenten  Symptomen,  habe  ich  die  Untersuchung  von  3  Fällen  gegen- 
übergestellt, in  denen  die  Tiere  in  kurzer  Zeit,  in  12 — 13  Stunden, 
unter  Fieber  und  anderen  Erscheinungen,  wie  struppiges  Haar,  Schlaf- 
rigkeit,  Atembeschwerden,  Versohm&hung  der  Nahrung,  Gewohnheit 
sich  beständig  im  Dunkeln  aufzuhalten,  zu  Grunde  gingen. 

An  den  so  schnell  vom  Gift  getöteten  Kaninchen  beobachtet  man 
fast  nie  spastische  Paralysen  (der  Gliedmafien),  deren  Auftreten  als 
eine  sehr  seltene  Ausnahme  bezeichnet  werden  kann. 

Es  drängte  sich  die  Gegenüberstellung  der  anatomischen  Be- 
funde auf,  die  einerseits  der  subaouten  oder  chronischen,  anderer- 
seits der  acuten  Krankheit  entsprachen. 
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Das  Schaf,  das  Gegenstand  unserer  Untersuehnngen  war,  gehört 
znr  Art  ,,bergamasoa^  und  war  ein  jnnges  Tier  von  4—5  Monaten.  — 
Es  flberstand  gnt  die  Hanptimpfung  mit  Virns  Fränkel  und  Serum, 
aber  am  5ten  Tage  nach  der  Probeinjection  mit  Virus  allein, 
wurden,  obwohl  sich  keine  Fiebererscheinungen  einstellten  und  der 
Appetit  gut  war,  die  yorderen  Gliedmaßen  schwftcher,  sodaß  das 
Tier  sich  wenig  bewegte  und  diese  hftufig  in  gebeugter  Stellung 
hielt,  auch  wenn  es  keine  Bewegung  ausführte.  Wfthrend  des 
darauffolgenden  Tages  nahm  die  Frefilust  ab,  es  trat  Durchfall 
auf  und  es  stellten  sich  leichte  und  flüchtige  Fiebererscheinungen  ein. 
Obgleich  diese  Symptome  schon  nach  24  Stunden  verschwanden, 
so  war  die  eingetretene  Besserung  doch  nicht  von  langer  Dauer  und  am 
15.3. 04.,  d.  h.  10  Tage  nach  dem  Beginn  der  Lähmungserscheinungen, 
hatte  sich  die  einfache  Schwäche  in  eine  vollständige  Parese  dreier 
Extremitäten  verwandelt,  sodaß  das  Tier  sich  nicht  vom  Boden  er- 
heben konnte.  Es  blieben  beschränkte  Bewegungen  am  linken 
Hinterbein  zurück,  abdominale  Atmung  trat  ein,  es  häuften  sich 
Eotmassen  im  Rectum  an,  aus  dem  sie  bei  den  dem  Tier  aufge- 
zwungenen Bewegungen  austraten.  Die  Sensibilität  war  an  den  Vorder- 
fllßen  und  am  oberen  Teil  des  Rückens  aufgehoben,  während  in  den 
Gegenden,  die  an  die  anaesthetischen  Teile  grenzten,  Hyperaesthesie 
vorhanden  war,  sodaß  bei  deren  Reizung  clonische  Extension  des 
linken  Hinterfußes  eintrat.  In  diesem  Zustand,  der  sich  noch  15 
Tage  hinzog,  wurden  Verschiedenheiten  in  der  Stärke  des  Krank- 
seins beobachtet.  Am  20.  3.  04  war  die  Atmung  einige  Stunden 
lang  so  schwer,  daß  es  schien,  als  ob  von  einem  Augenblick  zum 
andern  der  Tod  durch  Erstickung  eintreten  werde.  Die  schwere 
Dyspnoe,  von  Vorstrecken  der  Zunge  bei  jeder  Exspiration  begleitet, 
war  geräuschvoll,  infolge  von  Hindernissen  in  den  ersten  Luftwegen, 
wo  sich  Schleim  und  Speichel  anhäuften. 

Dann  wurde  eine  leichte  Besserung  verzeichnet,  welche  sich 
durch  Mitbeteiligung  des  Thorax  bei  den  Atembewegungen,  durch 
geringere  Parese  des  linken  Fußes  und  durch  das  Wiederkehren 
einzelner  Bewegungen  im  linken  Vorderfuß  kund  gab.  Aber  trotz 
des  ROckgehens  der  Krankheitserscheinungen  trat  am  Morgen  des 
31.  3.  04.  der  Tod  ein. 

Bei  der  Section  fanden  sich  Haemorrhagien  im  Mesenterium, 
zwischen  dessen  Blättern  eine  Ansammlung  von  dunklem  Blut  wahr- 
genommen wurde,  und  leichte  Verwachsung  der  Darmschlinge  in 
gleicher  Höhe.  Nicht  sehr  ausgedehnte  Blutungen  waren  ebenfalls 
auf  dem  Epicard  und  auf  der  rechten  Lunge  erfolgt.    Nach  Eröffnung 
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des  Wirbelkanals  fand  sich  ein  periduraler  Bluterguß  in  der  Höhe 
der  letzten  Gerviealwirbel,  mit  Kompression  nnd  Erweiehong  des 
Marks« 

Bei  direkter  Untersuehnng  des  Blutes  konnte  man  keine  freieo 
spezifiseben  Keime  (Pneumokokken)  wahrnehmen.  Aber  sie  ent- 
wickelten sieh  zugleieh  mit  einem  Bazillus  von  der  Art  des  bakterium 
eoli  in  der  Bouillon,  welehe  mit  Herzblut  geimpft  worden  war. 

Fflr  die  histologische  Untersuehnng  wurden  das  Bflekenmark, 
die  peripheren  Nerven  und  die  Muskeln  der  am  meisten  gesch&dig- 
ten  Gliedmaßen  aufbewahrt. 

Die  Pferde,  die  paralytische  Erscheinungen  in  Zusammenhang 
mit  einer  pneumonischen  Infektion  zeigten,  hatten  yerschiedene 
Impflingen  durchgemacht,  sie  wurden  aber  einer  gleichen  Nach- 
Impfling  mit  stark  activem  Virus  Unterzogen.  Folgendermassen  ge« 
stalteten  sich  die  Folgen,  deren  anatomische  Prttfling  uns  entging. 

I.  Das  erste  Pferd  wurde  23  Tage  nach  der  letzten  Impfung, 
am  3.9.  03.  morgens  am  Boden  liegend  aufgeftinden  und  konnte  sieb 
nicht  ohne  Hilfe  erheben.  Es  wurden  Zeichen  von  Anstrengungen  sich 
zu  erheben  beobachtet  (Anschwellung  des  Knies,  Hyperaesthesie  für 
Schmerzempfindungen  auf  den  linken  betroffenen  Gliedmaßen).  Man  fand 
ferner  Abweichung  der  Nasenflügel,  der  Unterlippe  nnd  der  Znnge 
nach  rechts  infolge  von  Lähmnng  der  entsprechenden  Hälfte,  sodafi  die 
Nahrungsaufnahme  erschwert  war.  Die  Störungen  begannen  schon  24 
Stunden  nach  ihrem  Beginn  nachzulassen,  um  nach  12  Tagen  zu  Ter- 
schwinden,  indem  nur  eine  leichte  Parese  der  Unterlippe  zurflckblieb. 

IL  Beim  zweiten  Pferdsetzte  drei  Tage  nach  der  letzten  Impfang 
ohne  Prodromalerscheinungen  eine  leichte  Temperaturerhöhung  ein,  die 
sich  5  Tage  lang  mit  einem  Maximum  von  39,2  o  hinzog.  Es  folg- 
ten Appetitlosigkeit,  Bewegungsstörungen  im  linken  Hinterfuß,  der  5 
Tage  lang  in  Beuge-  und  Adductionsstellung  verblieb.  Diese  Symptome 
gingen  sehr  bald  zurttck,  indem  das  Tier  scheinbar  in  den  Zustand 
vollständiger  Gesundheit  zurückkehrte. 

Indem  ich  Aber  den  anatomischen  Befund  berichte,  der  sieh 
auf  die  beschriebenen  Fälle  bezieht,  werde  ich,  da  mir  die  Organe 
der  Pferde  fehlten,  die  Beobachtungen  in  zwei  Gruppen  zusammen 
fassen,  indem  ich  die  eine  mit  den  nach  einem  akuten  KrankheitB- 
verlauf  zu  Grunde  gegangenen  Tieren  in  Beziehung  bringe,  die 
andere  mit  denen,  bei  welchen  der  krankhafte  ProzeB  langsam  verlief 
und  teils  mit  dem  Tode,  teils  mit  der  Genesung  des  Individunms 
endigte.  —  Nachdem  so  der  Stoff  eingetheilt  ist,  wird  die  Erklärung 
der  Tatsachen  leichter  und  noch  zutreffender  sein,  denn  es  ist,  wie 
sich  in  der  Folge  herausstellen  wird,  der  Unterschied  zwischen  den 
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Befunden  in  beiden  Arten  des  Erankheitverlanfs  völlig  klar.    loh 
werde  getrennt  davon  die  Untersnehungen  am  Sehaf  behandeln. 

Es  ist  beinahe  ttberflttssig  hinzozafflgen,  daß  ich  die  Untersnchnng 
des  Rttekenmarks  beim  normalen  Kaninchen  and  Schaf  vorgenommen 
habe,  indem  ich  es  derselben  technischen  Behandlung  unterzog,  die  ich 
für  die  pathologischen  Tiere  angewandt  habe,  um  damit  ein  Material 
zu  erhalten,  das  mir  als  Vergleich  dienen  konnte  und  ab  Prüfstein  f(lr 
die  einzelnen  Befunde. 

Bei  der  Sektion  der  Kaninehen,  die  wenige  Stunden  nachdem 
ihnen  in  den  Blutkreislauf  eine  kleine  Menge  (0,2  com)  in  eigener 
Eulturflflssigkeit  gezflehtetes  Virus  Frftnkel  (ödemerzeugende  Art) 
eingespritzt  worden  war,  gestorben  waren,  fanden  sich  fast  immer 
zahlreiehe  Blutungen  verschiedener  GröSe  (punktförmig  oder  von 
der  Größe  einer  Linse,  oder  noch  größer),  häufiger  im  Darm,  nicht 
selten  in  den  Lungen,  aber  zur  Zeit  auch  auf  jedes  andere  Organ 
oder  Grewebe,  speziell  auf  das  Perioard,  die  Thymus,  auf  das  retro- 
peritoneale  Bindegewebe,  auf  die  Muskeln  (vorzugsweise  auf  den 
Psoas). 

Mit  einem  so  begrenzten  und  so  unveränderlichem  pathologiseh- 
anatomisoben  Bild  gibt  die  makroskopische  Untersuchung  des  Rücken- 
mark ein  negatives  Resultat,  gleichgültig  ob  die  Aufmerksamkeit  sieh 
auf  die  |ußere  Oberfläche  nebtet,  oder  auf  die  inneren  Teile,  nach 
Quersehnitten  durch  das  Organ. 

Der  mikroskopische  Befund  dagegen  fällt  positiv  aus.  Bei  Be- 
trachtung mit  wenig  starken  Vergrößerungen  hebt  sich  das  Blut- 
gefäßnetz in  der  grauen  Substanz,  die  schon  physiologisch  reicher 
an  Gefäßen  ist  als  die  weiße,  sichtbar  ab.  Diese  Gefäße  erscheinen 
im  Qaerdurnhschnitt  mit  Blut  gefüllt,  hier  und  da  an  einigen 
Stellen  ihres  Verlaufs  vom  umgebenden  nervösen  Gewebe  durch 
einen  scheinbar  leeren,  aber  von  feinen  Trabekeln  durchsetzten  Spalt- 
raum getrennt. 

Um  weitere  Einzelheiten  zu  erkennen,  ist  es  erforderlich,  sich 
der  stärkeren  Vergrößerungen  zu  bedienen. 

Auch  in  dieser  Hinsicht  ist  die  Untersuchung  interessanter  in 
der  grauen  Substanz,  welche  reich  an  Kernen  erscheint,  die  den 
Neurogliazellen  und  den  Wanderzellen  angehören  und  manchmal 
reicblieher  um  den  Zentralkanal,  auf  den  Gefäßrändern,  um  einige 
Zellen  verkommen. 

Aber  das  Organ-Element,  das  am  meisten  von  der  Norm  ab- 
weicht, ist  die  Nervenzelle. 
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W&hrend  sieh  ohne  Bevorengung  eines  bestimmten  Sitzes  sowohl 
im  Vorderhom  ab  aneh  im  Hinterborn  Nerrenelemente  befinden, 
die  an  Volumen,  Größe,  Struktur  mit  denen  übereinstimmen,  die 
in  den  normalen  zur  Kontrolle  verwandten  Präparaten  beobachtet 
werden,  weisen  andere  Nervenzellen  sogleich  Veränderungen  anf. 
Diese  sind  nicht  in  jedem  einzelnen  Element  die  gleichen,  sondern 
dadurch,  daß  sie  von  einer  Zelle  zur  andern  verschieden  sind, 
stellen  sie  eine  ausgedehnte  Reihenfolge  dar,  obgleich  sie  nur  einen 
bescheidenen  Bruchteil  von  dem  bilden,  was  man  Aber  die  Pathologie 
der  Nervenzelle  weiß. 

Obgleich  meine  Arbeit  nicht  den  Zweck  hatte,  das  Verhalten  der 
Nervenzelle  während  der  pneumonischen  Infektion  zu  untersuchen, 
um  in  der  vollständigsten  Weise  die  Reaktion  der  Nerven-Elemente 
in  ihren  verschiedenen  Teilen  kennen  zu  lernen,  so  ist  es  mir  den- 
noch möglich  gewesen,  darfiber  Beobachtungen  zu  sammeln,  die  ich 
hier  kurz  beschreiben  will. 

Das  Zellenprotoplasma  kann  eine  homogene  Färbung  annehmen, 
ohne  selbst  bei  der  Betrachtung  mit  den  besten  Vergrößerungslinsen 
die  chromophilen  Schollen  sichtbar  werden  zu  lassen,  die  manchmal, 
auch  wenn  sie  in  einigen  Zonen  der  Zelle  scheinbar  normal  bleiben, 
anderswo  (besonders  an  der  Peripherie)  sogleich  Veränderungen  er- 
fahren und  ein  schwammiges  Aussehen  annehmen,  wenig  klar  er- 
scheinen oder  zu  verschwinden  und  an  ihrer  Stelle  Vacuolen  im 
Protoplasma  zurückzulassen  scheinen.  Dieses  kann  ganz  feine  pulver- 
formige  Granulationen  annehmen.  ^) 

Der  Kern  macht  die  Veränderungen  der  Zellkörper  mit,  in- 
dem er  teils  verschwindet,  teils  vergrössert  ist,  sodaß  die  ganze 
Zelle  an  der  Peripherie  von  einem  Saum  mit  weißlichem  Schimmer 
umgeben  erscheint.  Wenn  dieser  Kern  zugleich  mit  der  anderen 
Beobachtung,  daß  er  kleiner  erscheint,  wenn  die  Zelle  bei  ihrer 
Formenveränderung  sich  verlängert,  oder  an  die  Peripherie  geschoben 
wird,  auf  die  Mitbeteiligung  derselben  bei  der  Zerstörung  des  Proto- 
plasmas hinweist,  so  sieht  man  nicht  selten  einen  deutlichen  Kern- 
umriß  bei  unvollständigem  Protoplasma.  Bisweilen  ist  die  Zelle  auf 
den  Nucleolus  beschränkt,  der  sich  als  ihr  widerstandsfähigster  Teil 
erweist,  und  von  einem  weißlichen  Hof  umgeben  ist,  der  sich  noch 


1)  Ohne  der  Ansicht  entgeg^entreten  zu  wollen,  welche  heutzutage  die  Be- 
deutung der  Nissrschen  Schollen  bei  der  Beurteilung  des  Zustandes  der  Nerven« 
zeUe  einschränkt,  teile  ich  hier  meine  Vorstellungen  Aber  die  beobachteten  Tat- 
sachen mit. 
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als  Kern  erkennen  l&ßt  und  von  dem  Septa,  wenig  aiehtbare  Fetzen, 
Seste  des  Protoplasmas,  ansgehen. 

Unter  solchen  Umständen  sind  die  Rftnder  der  Nenrenzelle  nur 
nnregelmäBig,  zernagt,  nnterbroohen,  verschwommen.  Ebenso  wie 
sie  sich  bei  der  Yerändemng  verlängert,  kann  sie  sich  zusammen- 
ziehen nnd  es  entsteht  eine  Vergrößerung  des  pericellulftren  Baumes, 
der  in  normaler  Weise  von  der  Zelle  ausgeftült  werden  kann,  auch 
bei  Beginn  einiger  ihrer  Veränderungen.  —  In  diesen  weiten  peri- 
oellulären  Bäumen  häufen  sich  runde  ESrperchen  an,  unter  andern 
auch  Leueocythen,  und  wenn  man  auch  bis  zu  14  Kernen  in  Fällen 
von  größter  Zerstörung  der  Nervenelemente  zählen  kann,  so  ist  die 
Ansammlung  der  Wanderzellen  um  eine  Nervenzelle,  wenn  auch  ge- 
ringer,  so  doch  deutlich,  so  bald  jene  anfängt,  sich  zu  verändern. 

Wenn  auch  bei  vorgeschrittener  Zerstörung  der  Zelle  die  Fort- 
sätze fehlen,  so  können  sie  doch  bei  Veränderung  des  Zellkörpers 
normal  angetroffen  werden.  Wenn  Modifikationen  in  dem  Fortsatze  be- 
stehen, so  fallen  sie  mit  denen  des  Zellkörpers  zusammen,  und  gerade 
in  einer  Zelle  mit  znmteil  normalen,  zumteil  umgestalteten  Proto- 
plasmen  wurde  die  Fortsetzung  am  letzteren  Teil  beobachtet.  Hier 
war  das  Protoplasma  homogen  geworden  infolge  des  Verschwindens 
der  NissFsehen  Schollen,  und  in  dem  Fortsatze  konnte  man  eine 
homogene,  unregelmäßige,  ausgezogene,  wenig  f&rbbare  Masse  unter- 
scheiden, welche  den  Ursprungskegel  des  Axenzylinders  und  mehr 
einnahm.  Entsprechend  dem  gesunden  Teil  der  Zelle  zeigte  sich 
eine  andere  Fortsatz  mit  regelmäßiger  Struktur. 

Das  nicht  abzuschätzende  Überwiegen  der  verletzten  Zellen  im 
Vorder-  oder  Hinterhorn  bleibt  das  gleiche  in  Bezug  auf  die  Ele- 
mente des  einen  oder  anderen  Vorderhorns.  Immerhin  war  in  einem 
Falle  (nach  akuter  Krankheit  verendeter  Kaninchen)  der  Unter- 
schied sehr  erheblich;  an  diesem  war  es  möglich,  eine  Tatsache 
festzustellen,  die  ich  zuletzt  erwähnen  möchte,  indem  ich  ihr  seltenes 
Vorkommen  bei  der  Untersuchung  der  drei  plötzlich  verendeten 
Kaninchen  in  Erwägung  ziehe,  nämlich  die  Hämorrhagie.  In  der 
Höhe  der  regio  oervioalis  angetroffen,  wurde  sie  auch  in  der  grauen 
und  weißen  Substanz  beobachtet,  mit  Vorliebe  in  der  letzteren,  in 
welcher  die  Blutgefäße  am  zahlreichsten  waren.  Sie  war  in  jedem 
Fall  eine  beschränkte,  sodaß  in  jedem  hämorrhagischen  Herd  die 
Zahl  der  roten  Blutkörperchen  zwischen  20—60  oder  wenig  mehr 
schwankte. 

Über  die  Art  und  Weise  des  Blutaustritts  aus  den  Gefäßen 
werde   ich   weiter  unten  zu  reden  haben.    Vorläufig  kann  ich  er- 
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wähnen,  daß  ich  in  einem  lateralen  Strang  auf  der  Seite,  auf  welcher 
der  Erguß  stattgefunden  hatte,  neben  einem  stark  geftUten  Gefi&ft 
und  längs  desselben  ausgetretene  rote  Blutkörperehen  sah,  in  der 
Anordnung,  wie  man  sie  bei  Diapedese  erbliekt,  d.  h.  in  Gruppen 
oder  isoliert,  mehr  oder  weniger  in  der  Nähe  der  Gefäßwand. 

Nachdem  ich  Aber  die  hauptsächlichsten  Veränderungen  des 
Rflckenmarks  beim  Eaninehen  berichtet  habe,  das  in  akuter  Weise 
durch  das  pneumonische  Gift  getödtet  war,  können  diese  zusammen- 
gefaßt werden  als  eine  vorwiegende  Schädigung  der  Nervenxellen 
mit  beschränkter  Beteiligung  der  Blutgefäße.  Nun  werden  wir 
sehen,  dass  bei  denselben  Tieren  mit  langsamem  Krankheitsverlauf 
der  pathologisch- anatomische  Befund  einen  eigenartigen  Charakter  da- 
durch annimmt,  daß  man  in  den  inneren  Organen  nichts  von  dem 
findet,  was  man  in  Fällen  von  plötzlichem  Tode  beobachtet 

Die  Nervenzelle  leidet  und  die  Veränderungen  sind  nicht  ver- 
schieden von  denen,  die  man  bei  akutem  Krankheitsverlauf  findet 

Teilweises  Verschwinden  dar  NissUsohen  Schollen,  mehr  oder 
weniger  homogenes  Aussehen  des  Protoplasmas,  Mißbildung  des 
Kerns,  Verschiebung  desselben  an  die  Peripherie,  Fehlen  des  Nuele- 
olus,  diffuse  und  intensivere  Färbung  als  normal,  der  ganzen  Zelle 
ohne  bestimmten  Teil,  Fehlen  der  Fortsetzungen,  Retraktion  der 
Zelle  und  Vergrößerung  des  pericellulären  Raumes.  Alle  diese  Ver- 
änderungen können  sich  im  Rückenmark  der  Kaninchen  finden,  bei 
denen  die  Paralyse  spät  auftrat  und  vielleicht  von  Zurttckgehen  der 
Symptome  gefolgt  war.  Ich  konnte,  was  die  Nervenzellen  anlangt, 
außer  einigen  Beispielen  von  Karyorrexis,  nichts  mehr  feststellen, 
als  was  ich  bei  den  akuten  Fällen  beobachtete. 

Auch  was  den  Sitz  der  Schädigungen  betrifft,  ist  keine  be- 
sondere Vorliebe  zu  beobachten,  da  man  sie  in  den  Vorder-  und 
Hinterhörnern  beobachtet,  obwohl  sie  im  Vorderhorn  nur  deshalb 
deutlicher  erscheinen,  weil  die  nervösen  Elemente  hier  mehr  her- 
vorstehen. 

Die  Vermehrung  der  Kerne  in  der  grauen  wie  in  der  weißen 
Substanz,  aber  speziell  in  der  letzteren,  erreicht  nicht  das  in  den 
aknten  Fällen  beobachtete  Verhältnis,  wie  auch  im  Allgemeinen  das 
Gefäßnetz  in  diesen  Fällen  viel  weniger  hervortritt. 

Bei  der  mehr  oder  weniger  vollständigen  Übereinstimmung  des 
pathologisch-anatomischen  Befundes  bei  der  Krankheit  mit  langsamem 
Verlauf,  mit  dem  des  aknten  Prozesses,  setzt  eine  Tatsache  den 
diarakteristischen  Unterschied  zwischen  ihnen  fest,  nämlich  der 
Zustand   der  Gefäße.  —  Mag   auch,    wie    ich  eben  gesagt  habe, 


Pathogenese  der  durch  Pneuinokokkeii  eneugten  Paralysen.  351 

das  Oefftßnetz  im  Allgemeinen  sehr  entfaltet  sein,  so  findet  man 
doch  oft  Umbildungen  an  den  Gtef&ßen;  konstant  sind  die  Hftmor- 
rhagieen.  Und  gerade  weil  diese  eine  größere  Bedentnng  haben, 
werde  ieh  gleich  darüber  zu  berichten  haben,  indem  ich  mir  die 
Erwfthnnng  der  anderen  Störungen  yorbehalte. 

Wenn  auch  die  von  mir  angestellten  Untersuchungen  nicht  als 
vollständig  angesehen  werden  können,  weil  nicht  das  ganze  Bücken- 
mark in  Schnittserien  zerlegt  wurde  und  weil  ferner  die  Blutungen 
infolge  ihrer  geringen  Ausdehnung  der  Beobachtung  entgehen  können, 
so  glaube  ich  doch  behaupten  zu  können,  dafi  der  Austritt  des 
Blutes  aus  den  Gefäßen  innerhalb  des  Büekenmarks,  was  den  Sitz 
anlangt,  in  jeder  Höhe  sich  nachweisen  l&ßt,  aber  in  den  von  mir 
beobachteten  Fällen  wurde  am  häufigsten  die  Dorsalregion  betroffen, 
dann  die  Lumbairegion,  seltener  die  Gervicalregion,  indem  manchmal 
eine  Begion,  manchmal  zwei  und  vielleicht  auch  die  drei  Teile  be- 
teiligt waren.  Die  Blutherde  finden  sieh  sowohl  in  der  grauen  als 
auch  in  der  weißen  Substanz,  aber  mehr  in  jener  wie  in  dieser.  Im 
Mantel  ist  am  häufigsten  der  Seitenstrang  befallen.  Von  den  Hörnern 
scheint  das  vordere  nicht  in  verschiedenem  Verhältnis  als  das  hintere 
betroffen  zu  sein«  Diese  Befunde  weichen  von  denen  von  Babes 
und  Varnali  (11)  und  von  Ballet  (12)  ab,  welche  erwähnen,  daß 
am  meisten  das  Vorderhorn  und  die  Lumbairegion  geschädigt  wären, 
aber  ich  muß  gleich  hinzufügen,  daß  die  ersteren  sich  auf  Menschen 
beziehen,  und  daß  der  letztere  sich  mit  Myelitiden  beschäftigt  hat,  die 
er  durch  Infektion  mit  Staphylokokken  experimentell  erzeugt  hatte  und 
nur  einen  einzigen  Versuch  mit  Pneumokokken  anstellte. 

Betreffs  der  Zahl  sind  die  Hämorrhagieen  verschieden.  Abge- 
sehen davon,  daß  sie  sich  in  mehr  als  einem  Schnitt  wiederholen, 
ist  es  nicht  selten,  daß  man  deren  2 — 3  in  ein  und  demselben 
Schnitt  findet. 

In  Bezug  auf  die  Menge  des  Blutergusses  sind  sie  untereinander 
verschieden,  es  überwiegen  aber  die  Mengenverhältnisse  über  die  in  den 
aknten  Fällen,  und  während  in  diesen  die  Blutelemente  der  Extra- 
vasate fast  immer  allein  durch  Erythrocyten  vertreten  sind,  so  findet 
man  in  den  Extravasaten  der  chronischen  Fälle  auch  Lencocjten. 
Aber  trotz  der  häufigen  Blutungen  bei  chronischen  Fällen,  erreichen 
diese  keine  großen  Ausdehnungen,  sodaß  sie  keinen  größeren  Raum 
einnehmen  als  wenige  Microtomsohnitte. 

Offenbar  liegt  der  Znsammenhang  zwischen  den  Veränderungen 
der  Nervenzellen  und  den  Blutungen  infolge  der  Übereinstimmung 
der  einen  und  der  andern  nach  derselben  Seite  hin.    Es  tritt  näm- 
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lieh  nicht  selten  der  Fall  ein,  daß  die  BlutergttBae  allein  um  die 
Zelle  beschrftnkt  sind,  indem  sie  den  pericellnlären  Baum  der  durch 
die  Verkleinerung  derselben  Zelle  vermehrt  ist,  ansfllllt 

Ohne  Yorlftufig  darauf  einzugehen,  ob  diese  Blutungen  durch 
Diapedese  oder  durch  Gef&ßzerreifiung  entstehen,  muß  der  OruDd 
des  Blutaustritts  aus  den  Gefäßen  in  dem  pathologischen  Zustand 
der  Gefäße  selbst  gesucht  werden.  Diese  sind  fast  stets  vom  um- 
liegenden Gewebe  durch  einen  leeren  Baum  getrennt,  in  welchem  man 
hier  und  da  (wenn  der  Schnitt  in  der  Lftngsrichtung  gemacht 
wurde)  feine  Trabekeln  bemerkt,  die  das  Gewebe  mit  dem  Gkfäß 
verbinden.  Die  eigentlichen  Kerne  der  Gefäßwand  sind  vermehrt, 
speziell  in  den  Kapillaren. 

In  dem  außerhalb  des  Marks  liegenden  Gefäßen  von  zwei  Ka- 
ninchen (Beobachtung  Y  und  VI),  welche  eine  längere  Zeit  als  die 

anderen  der  Einwirkung  des  Giftes 
ausgesetzt  waren,  weil  sie  zur  Her- 
stellung des  antipneumonischen  Se 


Fig.  6, 


Fig,  4. 


rums  verwandt  wurden,  war  die  Verstärkung  der  Wandungen  in 
der  Dicke  auffallend,  sowohl  in  der  Arterie  (Fig.  3)  als  auch  in  der 
Vena  mediana  anterior,  jedoch  in  dieser  als  in  jener.  Die  genannten 
Gefäße  entsprachen  der  Lumbal-  und  Gervicalregion. 

Die  Verdickung  der  venösen  Wandung  war  nicht  gleichförmig 
im  ganzen  Umfang,  aber  in  dem  am  meisten  geschädigten  Teil  er- 
schien sie  doppelt  so  stark  (etwa  25  fj)  als  in  andern  Schnit- 
ten und  man  konnte  6  Beihen  von  Kernen  zwischen  der  äußeren 
und  inneren  Oberfläche  unterscheiden.  In  Übereinstimmung  mit  der 
am  meisten  geschädigten  Zone  im  Innern  des  Gefäßes  waren  die 
Blutkörperchen  hängen  geblieben  und  in  einem  Schnitt  sah  man 
in  den  äußeren  Schichten  der  Wandung  immer  in  der  betreffenden 
geschädigten  Vene  Blutelemente,  unordentlich  angehäuft,  die  Schich- 
ten des  Gewebes  durchsetzend  (Fig.  4). 

Bei  der  Zusammenfassung  des  Aber  die  Veränderungen  desBlicken- 
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marke  Gesagten  bei  Eaninehen,  die  unter  pneumoniseher  Paralyse  mit 
langem  Verlauf  gelitten  haben,  mtlssen  wir  als  konstant  die  Ver- 
letzung der  Nervenzelle  und  als  fast  ebenso  konstant  die  Blutungen 
bezeiohnen.  Diese  fand  sieh  in  einem  Falle  (II.  Beobaohtnng)  unter 
den  6  in  Untersuehung  genommenen  nioht  vor.  Aber  wenn  wir 
einerseits  die  im  allgemeinen  geringe  Ausdehnung,  welohe  sie  ein- 
nehmen, andererseits  die  nioht  voUstftndige  Seriensehnittuntersuohung 
des  Bttekenmarks  bertteksiebtigen,  so  werden  wir  nioht  ttbertreiben^ 
wenn  wir  daran  denken,  daß  auoh  in  diesem  Mark  die  Blutung  ein- 
getreten, aber  flbersehen  sein  kann.  Was  nun  die  beobaohteten  Tat- 
sachen betrifft,  so  ist,  wenn  sowohl  in  den  akuten  als  in  den  ohro- 
nisoben  Fftllen  die  Nervenzelle  vom  pneumonischen  Gift  gesohftdigt 
worden  ist,  die  Blutung  hftufig,  ja  fast  konstant  im  zweiten  Fall, 
während  sie  im  ersten  Falle  selten  ist. 

Wie  nun  die  Veränderungen  der  Gefäße  und  der  Zellen  keine  syste- 
matischen, sondern  partielle  sind,  so  fehlt  auch  eine  Ordnung  und  ein 
System  in  den  Schädigungen  der  Bückenmarksfasem:  zwischen  diesen 
sieht  man  leere  Bäume,  die  zerstörten  Elementen  entsprechen.  Nie 
erstreckt  sich  diese  Zerstörung  weiter  als  auf  eine  scheinbare  Vermin- 
derung der  Fasern  im  Bttndel,  daß  der  am  meisten  schädigten  Nerven- 
gruppe  entspricht. 

Die  histologische  Untersuchung  der  peripheren  Nervenläßt  einige 
Fasern  in  wallerianischer  Degeneration  erseheinen,  mitten  unter  den 
andern  zum  großen  Teil  in  ihren  Bestandteilen  gesunden  Fasern. 

Im  Muskel  fehlt  ein  pathologischer  Befund,  oder  ist  so  gering 
und  verschieden  in  Bezug  auf  Zahl  der  Kerne  und  auf  Anordnung 
derselben,  verminderte  Größe  der  Fasern,  verminderte  Sichtbarkeit  der 
Qnerstreifung,  daß  er  ein  sicheres  und  bestimmtes  Urteil  nicht  gestattet. 
Die  beschränkte  Beteiligung  der  peripheren  Teile  (nervöse  — 
muskuläre)  am  Zerstörungsprozeß  des  Bückenmarks  beim  langsamen 
Verlauf  der  Krankheit  erklärt  den  negativen  Befund  beim  akuten 
Prozeß,  den  ich,  als  ich  über  die  plötzlichen  Todesfälle  berichtet  habe, 
nicht  erwähnte,  weil  er  eben  fehlte. 


Ich  sagte  schon  bei  den  Angaben  über  das  Schaf,  daß  bei 
der  Nekroskopie  eine  Zone  des  Marks  in  der  Höhe  der  unteren 
Cervicalportion  beschädigt  zu  sein  schien.  Bei  der  Sektion  des 
Organs  an  dieser  Stelle  sah  man  mit  bloßem  Auge  dunkelrote 
Punkte  (Hämorrhagien)  an  der  Basis  der  beiden  Hinterhömem^  neben 
den  Seitensträngen  und  an  der  Spitze  des  linken  Vorderhorns.   Ein 
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vierter  hftmorrhagiseher  Punkt  kam  in  der  weißen  Substanz  des 
rechten  Seitenstrangs  zum  Vorsehein.  Naeh  ihrem  Auftreten  konnten 
sie  als  1^  2.,  3.,  4  geordnet  werden.    (Fig.  5.) 

Bei  der  mikroskopischen  Unterauohung  des  Marks  fallen  in 
Übereinstimmung  mit  der  größten  Schädigung,  wie  auch  die  Art  der 
Prftparation  sein  mag,  vor  altem  die  Blutungen  ins  Auge. 

Die  Gef&Be  der  Pia,  welche  eine  merkliche  Verdickung  zeigt, 
sind  gefllllt  mit  roten  Blntkörperchen  und  an  ihren  Wandungen  ver- 
dickt   Von  diesen  seheint  die  Media  am 
meisten  an  Dicke  zugenommen  zu  haben. 
Um  die  A.  spinalis  anterior  ist  das  Binde- 
gewebe vermehrt.    Haufen  von  Erythro- 
cyten  sieht  man  zwischen  den  außerhalb 
des  Rückenmarks  gelegenen  vorderen  Wur- 
zeln und  im  Vorderstrang  einer  Seite.    In 
den  beiden  Vorder- 
hörnern, aber  mehr 
in  einem  wie  im  an- 
dern, sind  die  feinen 
Capillaren,  die  sie 
'^         versorgen,  strotzend 
mit  Blut  gefllllt,  ver- 
stopft   mit   gebwa- 
chem Pigment  (Fär- 
bungnachWeigert- 
Pal),  wie  man  es 
zu  sehen  pflegt  nach 
Injektion  vongrann- 
lierter  Substanz  in 
die  A.  spinalis  ant 
AnzweiPankten 
eines    Vorderstran- 
ges, beobachtet  man, 


/ 


Fig.  6. 


wenn  man  den  Verlauf  eines  Geflßes,  das  so  strotzend  gefllllt  ist,  verfolgt, 
daß  es  plötzlich  unterbrochen  und  in  seiner  Richtung  durch  ein  kegel- 
förmiges Büschel  ersetzt  wird,  dessen  Spritze  nach  der  unterbrochenen 
Stelle  des  GefÄßes  gerichtet  ist,  was  nicht  deutlicher  das  Bild  de» 
Blutspritzens  einer  wahren  Haemorrhagie  darstellen  könnte. 

Dasselbe  Bild  hat  man  in  den  gefüllten  Capillaren  der  beiden 
Hinterhörner  und  auch  hier  bei  einem  mehr  als  im  andern.  Wo  die 
Schädigung  am  größten  ist,  sieht  man  keine  Spuren  von  Vorder- 


Pathogenese  der  durch  Pneomokokken  erzeugte  Paralysen.  355 

nnd  Hinterhorn  auf  einer  Seite.  Es  ist  dabei  schwer  die  Grenzen 
Kwisohen  graner  nnd  weißer  Substanz  zn  bestimmen.  Die  Zeich- 
nung, die  ioh  beifüge,  gibt  die  Tatsache  wieder  und  erinnert  mit 
großer  Analogie  an  die  durch  Ziegler  erlftnterte  Verftndernng 
bei  der  Polymyelitis  des  Kindes.    (Fig.  6). 

In  den  Hinterhörnern,  speziell  in  einem  lassen^  sich  fast  keine 
Nervenzellen  mehr  unterscheiden,  die  wenigen  zurückbleibenden  zeigen 
Ver&nderungen  in  der  Form,  im  Volum  und  in  der  Struktur.  In 
der  Tat  sind  sie  durch  formlose  Elemente  vertreten,  einige  blasen- 
formig,  von  breiten  hellen  Räumen  umgeben,  ohne  daß  man  auch 
mit  starken  Vergrößerungen  die  verschiedenen  Teile  der  Zelle  selbst 
erkennen  könnte.  In  einem  Schnitt  fand  ich  anstelle  einer  Zelle 
des  Vorderhorns  einen  Haufen 
von  Blutkörperchen. 

Die  weiße  Substanz  des 
Marks,  speziell  die  zentrale, 
näher  den  Blutungen  gelegene, 
welche  an  die  Hörner  angrenzt, 
erweist  sich  als  höchst  spärlich, 
mit  wirklichen  großen  Lacunen,« 
ohne  Spur  von  Gewebe.  Diese 
Lacunen  sind  umgeben  von 
einem  aus  Axencylindern  be- 
stehenden Gewebe,  stark  ange- 
schwollen und  von  hellen  Stellen  pig,  7^ 
umgeben  (das  Myelin  ist  nicht 

mehr  vorhanden).  An  andern  weniger  zentral  gelegenen  Punkten 
erscheinen  die  medullären  Scheiden  der  Fasern  aufgedunsen,  ader- 
kröpfig, die  Zwischenräume  zwischen  ihnen  sind  nicht  durch  Binde- 
substanz ausgefüllt,  sondern  entsprechen  hellen  Spalträumen,  die 
augenscheinlich  auf  Nekrose  des  Gewebes  zurückzuftlhren  sind  (Fig.  7). 
Mitten  drin  sieht  man  ausgetretene  rote  Blutkörperchen.  Es  besteht 
der  Zustand,  der  von  Leyden  unter  dem  Namen  „blasiger  Zustand'^ 
nnd  von  Mayer  als  „Lttckenfeld^'  bezeichnet  wird:  eine  wirkliche 
verbreitete  und  frische  Degeneration  des  Rttckenmark. 

Diese  schweren  Zerstörungszustände  erstrecken  sich  nicht  weit 
längs  der  Spinalachse  in  auf-  und  absteigender  Richtung;  schon  an 
den  Teilen,  die  den  am  meisten  verletzten  am  nächsten  stehen,  ist  die 
Schädigung  verschwindend  im  Verhältnis  zu  dem  oben  Erwähnten. 

Und  gerade  in  diesen  nächstliegenden  Teilen  Hndet  man  die 
Zellen  des  Hinterhorns  normal,  die  des  Vorderhorns  sind  zum  großen 
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Teil,  was  Volum  und  Ausseben  anlangt,  regelmäßig.  Im  Eaiyo- 
plasma  von  einigen  bemerkt  man  eine  Verminderung  der  obromati- 
soben  Substanz,  in  anderen  bilden  Kern  und  Protoplosma  eine  bomo* 
gene  Masse  (Acbromatose  von  Marinesoo),  selten  und  gering  ist 
die  Cbromatolyse. 

Die  Untersuobung  der  peripheren  motorisoben  Organe  ergab 
das  gleiebe,  beinabe  negative  Resultat,  das  bei  den  Eanineben  sieh 
berausgestellt  hatte. 

Wiederholen  wir  die  erörterten  Tatsachen,  so  ergeben  sich  als 
die  wiobtigsten:  Die  Sobädigungen  der  Nervenzellen,  die 
Blutungen,  die  Paralysen. 

Es  mfissen  nun  soweit  als  möglich  die  Beziehungen  festgelegt 
werden,  welche  zwisoben  diesen  Erscheinungen  selbst  untereinander 
besteben. 

Die  Auflösung  der  Nissl'scben  Körper,  das  Überwiegen  dieser 
in  der  AuSersten  Zone  der  Zelle,  die  Zähnung  des  Randes  der 
Zelle,  die  Degeneration  der  HeduUarfasern,  die  Verbreiterung  der 
perivasculftren  R&ume  sind  Erscheinungen,  die,  wie  man  beutzutage 
weiß,  auf  toxische  Folgen  zurttckzufbbren  sind.  Sie  beweisen  also 
um  so  mehr  die  Existenz  eines  Pneumokokken-Toxins,  die  von  vielen 
Autoren  geleugnet  wird,  von  Tizzoni  und  von  mir  mit  Grund  ge- 
stützt und  zum  Teil  in  unsern  vorhergehenden  Veröffentlichungen 
bewiesen  ist.  Weil  sie  sowohl  in  Fällen  von  plötzlichem  Tode 
(12  —  13  Stunden)  als  auch  in  den  langsam  zum  Tode  führenden  vor- 
kommen, so  müssen  solche  toxische  Lftsionen  in  Verbindung  stenen 
mit  einem  Gift,  welches  imstande  ist,  sich  auf  dem  Nftbrsubstrakt 
(Bouillon),  das  wir  präparieren,  oder  im  Körper  des  Versuchstiers 
selbst  zu  bilden.  Die  Bildung  des  Giftes  findet  offenbar  niobt 
im  Organismus  statt,  wenn  er  in  9 — 12 — 13  Stunden  unterliegt, 
weil  in  so  kurzer  Zeit  in  den  meisten  Fällen  nicht  einmal  im  Ther- 
mostat die  Entwicklung  des  Keims  begonnen  bat  0«  Es  ist  in  diesem 
Falle  offenbar,  daB  das  Gift  schon  in  dem  Injektionsmaterial  ge- 
bildet sein  muß  und  daß  durch  dieses  das  Individuum  zu- 
grunde gebt 

Daß  dann  der  Tod  des  Kaninchens  in  diesen  raseb  tötlicben 
Fällen  in  größerer  Abhängigkeit  ist  von  einer  Toxämie  als  von 
einer  Septicaemie,  wird  durcb  die  Entwicklung  der  Keime  im  Kreis- 
lauf dargetan,  wo  sie   nicbt  in  größerer  Anzahl,   abgesehen  vom 

1)  Eben  wegen  dieses  Verhaltens  der  Microben  gebrauchen  wir  das  Qift  von 
19  standiger  Entwicklung,  wenn  das  Wachstum  kraftvoller  ist  und  diepathogene 
Leistungsfthigkeit  am  aktivisten  zu  Tage  tritt 
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Todeskampf,  gefanden  werden,  und  noch  dazu  in  geringerem  Ver- 
hältnis als  das,  welches  man  in  den  F&Uen  antrifft,  in  welchen  Ver- 
zögerung der  Krankheit  eine  größere  Entwieklnng  gestattet. 

Auf  den  Pneumonischen  Gift  reagiert  die  Nervenzelle,  wenn  nicht 
allein  unter  allen  andern,  so  doch  sicher  in  höherem  Grade  als  die 
andern  Organelementen  in  ihrer  Eigenschaft  als  empfindliches 
Element.  Aber  ebenso  zweifellos  ist  die  bei  den  Gefäßen  unter  Ein- 
wirkung des  Pneumokokken-Gifies  oder  Toxins  eintretende  Beaction. 
Die  strotzende  Füllung  der  Capillaren,  die  constant  auch  in  Krank- 
heitsfällen mit  nachfolgendem  Tode  auftritt,  ist  ein  Beweis  fllr  die 
Empfindlichkeit  der  Gef&ße.  Nur  braucht  diese  Beaction  Zeit,  da 
sie  sich  riel  langsamer  rollzieht  als  die  Beaction  der  Zelle,  bis  sie 
schwerere  Zustände  herrorrnfk,  (Bluterguß).  Auf  solche  Zustände 
muß  der  Umstand  znrttckzufbhren  sein,  daß  der  Bluterguß  fast  immer 
bei  schnellem  Tode  fehlt  (ich  erwähnte,  daß  ich  ihn  nur  einmal  unter 
drei  Fällen  beobachtet  habe),  daß  er  aber  fast  unfehlbar  eintritt  nach 
einer  Krankheit  mit  langsamem  Verlauf;  unter  6  Fällen  habe  ich 
ihn  bei  der  Untersuchung  des  Btlckenmarks  nur  einmal  nicht  beob- 
achtet. 

Tritt  nun  der  Bluterguß  aus  den  Gefäßen  infolge  Buptur  oder 
mfolge  von  Diapedese  ein?  Als  ich  tlber  den  pathologisch-anatomi- 
schen Befund  der  acuten  und  chronischen  Fälle  berichtete,  habe  ich 
die  Eigentflmlichkeiten  erwähnt,  welche  die  außerhalb  der  Gefäße 
in  dem  Gewebe  angesammelten  Blutelemente  darboten.  Bei  einem 
Kaninchen,  das  13  Stunden  nach  der  Infection  gestorben  war,  waren 
die  Kapillaren,  wie  immer  unter  solchen  Umständen,  angeschwollen, 
mit  Blut  flberfQllt  und  an  der  Wand  einer  derselben,  die  reich- 
lich rote  Blutkörperchen  enthielt,  wurden  rote  Scheiben  gefunden 
in  gut  eonserviertem  Zustande,  einige  zu  höckerigen  Massen  zusammen- 
gedrängt, von  denen  andere  mehr  oder  weniger  abgelöst  waren  und 
sieh  deutlich  von  einander  unterschieden.  Zweifellos  muß  man  bei 
solchen  Erscheinungen  den  Austritt  des  Bluts  durch  Diapedese  an- 
nehmen und  zwar  durch  entzündliche  Diapedese.  Die  gleiche  Gewiß- 
heit besteht  fiir  die  Annahme  einer  Gefäßrnptnr,  wenn  man,  wie 
ich  schon  erwähnte,  die  größte  Schädigungszone  betrachtet,  die  uns 
durch  das  Mark  des  Schafes  geboten  wird.  Hier  ist  die  Oapillare 
plötzlich  unterbrochen  und  auf  diese  Stelle  folgt  eine  kegelförmige 
Bildung  mit  der  Spitze  gegen  das  Gefäß  zu  gerichtet,  bestehend 
vorwiegend  aus  roten  Blutkörperchen,  die  unter  einander  getrennt 
sind:  eine  typische  becherförmige  Haemorrhagie  mit  Zerstörung  des 
umgebenden  Gewebes,  ein  richtiger  apoplektischer  Herd.  —  Es  ist 
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nötig,  daß  ich  binzufllge,  daS  das  Extravasat  inbezug  anf  seine 
Quantität  verschieden  gefunden  wird,  von  den  punktfornaigen  Haemor- 
rbagien  bis  zum  baemorrhagisohen  Herd. 

Nach  Feststellung  der  Tatsaebe,  daß  unter  der  Einwirkung 
des  Pneumokokkengiftes  der  Austritt  des  Blutes  sowobl  dnreh 
Diapedese  wie  auoh  durob  Ruptur  erfolgen  kann,  muß  der  feinere 
Meehanismus  einer  solcben  Blutung  noeb  in  aeüologiseber  und  patho- 
genetiscbe  Beziehung  erörtert  werden. 

lob  babe  sobon  bervorgeboben,  daß  die  Wftnde  der  Capillaren 
reicher  als  normal  an  Kernen  sind,  iob  babe  ancb  erwähnt,  indem 
ich  dies  in  besonderer  Weise  betone,  daß  bei  einem  Kaninohen  (Be- 
obaohtung  V)  die  V.  spinalis  ant.  an  einem  Teil  ihres  Umfangs  eine 
bemerkenswerte  Verdickung  besaß,  so  daß  dieser  Teil  die  doppelte 
Dioke  der  unveränderten  Wand  übertraf,  daß  ferner  in  der  Höhe 

dieser  Verdickung  im  Gtefftßlnmen 
Blutkörpereben  bemerkbar  waren, 
welche  im  ganzen  übrigen  Kanal 
feblten;  daß  an  einer  Stelle  der- 
selben Vene  ihre  äußersten  Schich- 
ten aufgelöst  waren  infolge  der 
Anwesenheit  von  roten  Blnt- 
körperchen.  Die  drei  erwähnten 
Umstände  begründen  die  An- 
nahme, daß  eine  venöse  Schft- 
gezogen ,    sondern    angenommen 


Fig.  8. 


digung   nicht   bloß    in    Verdacht 
werden  muß. 

leb  will  es  übergeben,  die  Möglichkeit  zu  erörtern,  ob  die 
Verdickung  der  Vene  ,in  einem  Teil  ihrer  Wandung  sieb  aufgrund 
des  Vorhandenseins  einer  Klappe  deuten  ließe,  da  die  Bflcken- 
markvenen  keine  Klappen  besitzen  und^  da  ich  nie,  obgleich  ich 
allerdings  nicht  Schnittserien  gemacht  habe,  auch  an  Venen,  in 
welchen  die  Verdickung  allmäblig  abnahm,  das  Auftreten  eines 
hellen  Baumes  beobachtete,  der  den  Zwischenraum  zwiseben  dem 
freien  Band  der  Klappe  und  der  innern  Gefäßwand  vorstellte. 

Die  Veränderung  der  Vene  entsteht,  wie  aus  der  oberflächlichen 
Untersuchung  hervorgeht,  vorwiegend  auf  Kosten  der  mittleren  und 
äußeren  Schichten  der  Wandung.  Auch  die  kleinen  Arterien  bieten 
eine  Verdickung  der  Wand  dar,  aber  hier  bemerkt  man  außer  der 
Schädigung  der  venösen  Scbichten  eine  Vermehrung  der  Intima,  so 
daß  ich  in  einer  lateralen  Arterie  des  Marks  beim  Schaf  ein  fast 
vollständiges  Verschwinden  des  Lumens  feststellen  konnte  (Fig.  8)* 
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Die  SobädigQng  der  Gefftßwandiing  stellt  sicherlieb  eine  der 
Wirkungen  dar,  die  dem  Pnenmokokkns  zukommen,  nämlioh  die, 
im  Gefäßsystem  Veränderungen  hervorzurufen,  Wirkungen,  welche 
auch  der  Bildung  einer  Haemorrhagie  entsprechen  können,  deren 
Mechanismus  so  sehr  kompliziert  ist,  weil  Umbildungen  sowohl 
im  zirkulierenden  Blut  (in  einer  andern  Arbeit  werde  ich  mich  über 
diesen  Punkt  aussprechen)  entstehen  könnten,  welche  nicht  ohne 
Wirkung  auf  die  Oefäßendothelien  sein  können,  als  auch  Umbildungen 
der  Gefäßnerven  (Vasooonstrictoren),  wie  ich  weiter  unten  erwähnen 
werde,  ferner  der  Gefäßwandungen,  die  sich  inbezug  auf  Durch- 
lässigkeit und  Gohäsion  verändert  zeigen,  und  endlich  vielleicht  des 
umgebenden  Gewebes  (Veränderung  der  Nervenzellen,  Vermehrung 
der  Kerne  in  der  Neuroglia). 

Jetzt  ist  es  klar,  daß  die  durch  Pneumokokken  hervorgerufenen 
Schädigungen  der  Gefäße  einige  Eigentümlichkeiten  mit  denen  durch 
bakterielle  oder  chemisch-organische  Gifte  bewirkten  gemeinsam 
haben,  weil  gerade  Eoniotzky  (13)  zeigte,  daß  durch  diphteritisehes 
Toxin  die  Venen  und  Arterien  angegriffen  werden,  mit  Leucocytenin- 
filtation  in  die  Gef&ßwandungen,  undZeliony  (14)  unter  der  Wirkung 
von  Schlangengift  Austritt  der  roten  Blutkörperchen  durch  Diapedese 
fand.  Gilbert  und  Lion  femer  Bourges,  Vincent,  Widal 
und  Besannen,  Ballet  und  Lebon  (15)  stellten  arterielle 
Hyperaemie  in  der  mit  verschiedenen  Keimen  (Staphylokokken, 
Streptokokken,  Pneumokokken,  Bacterium  coli)  zur  Erzeugung  von 
Myelitiden  angestellten  Versuchen  fest.  Ballet  selbst  zieht  den 
Schluß,  daß  in  den  experimentellen  Myelitiden  die  Gefäßerweiterung 
mit  Ruptur  und  darauffolgender  Blutung  die  Regel  ist,  daß  die  End- 
arteritis,  die  Verengerung  des  Gefäßkalibers,  die  perivascnläre, 
embryonale  Infiltration  zu  den  Ausnahmen  gehören  (16). 

Fflr  die  von  mir  beobachteten  Fälle  würden  nicht  alle  solche 
Ausnahmen  gelten  können,  vielleicht  weil  die  andern  Autoren 
sich  auf  [die  Untersuchung  der  akuten  Prozesse  beschränkt  haben, 
während  ich  die  Erscheinungen,  die  andern  Autoren  nur  aus- 
nahmsweise vorkamen*,  an  den  nach  langsamem  Verlauf  der 
paralytischen  Prozesse  eingegangenen  Tieren  gesehen  habe.  So  oft 
der  Prozeß  sich  langsam  entwickelte,  fand  ich  wenige  Anzeichen, 
um  ein  älteres  Auftreten  der  Blutung  anzunehmen,  indem  ich  selten 
au  ihrem  Sitze  die  Produkte  der  Blutzersetzung  gefunden  habe. 

Außer  diesen  speziellen  Eigenschaften  der  Gefäßschädigungen 
durch  Einwirkung  von  Pneumokokken  muß  ich  noch  auf  einen 
andern  Punkt  eingehen :  Er  betrifft  den  Sitz  der  Blutungen.   Während 
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beim  akut  verendeten  Kaninchen  die  Blutungen,  mehr  oder  weniger 
groß,  in  den  Organen  der  Leibeshöhle  (Darm,  Lungen,  Thymus, 
Perioard)  überwiegen  und  fast  regelmäßig  im  Hüokenmark  fehlen, 
trifft  man  dagegen  in  den  langsam  verlaufenden  Fällen  der  Infection 
keine  Blutungen  irgend  welcher  Art  in  den  oben  erwähnten  Organen, 
sondern  im  Rückenmark. 

Ein  solcher  haemorrhagischer  Befund  (welcher  in  den  Fällen 
von  raschem  Tode  an  die  durch  Gaspard,  Panum,  Bergmann 
beschriebenen  Wirkungen  der  putriden  Intoxication  erinnert  und 
welcher  systematisiert  ist,  wenn  auch  in  seinem  Sitz  abweichend 
wie  infolge  von  Phosphorvergiftung,  beim  schweren  Icterus,  bei 
acuter  Leberatrophie)  läßt  infolge  seiner  verschiedenen  Localisation 
an  einen  Gegensatz  zwischen  den  visceralen  und  den  Hautgeftßen 
denken,  der  noch  deutlicher  hervortritt  bei  der  Erstickung  infolge 
künstlichen  Stillstandes  der  Atmung  bei  curarisierten  Tieren.  In 
unserem  Falle  würde  der  Gegensatz  anstatt  sich  zwischen  Haut- 
und  Visceralgefäßen  abzuspielen,  zwischen  letzteren  und  denen  des 
Rückenmarks  auftreten.  Aber  wenn  man  die  Tatsachen  recht  in- 
betracht  zieht,  findet  man  bei  den  Gefäßstörungen,  die  uns  inter- 
essieren, nicht  eine  Erweiterung  in  einem  Gefäßbezirk  und  eine 
Verrengerung  in  einem  andern,  wodurch  man  einen  ausreichenden 
Gegensatz  feststellen  könnte. 

Dagegen  tritt  bei  der  Pneumokokkeninfektion  die  Gefäßssebä- 
digung  klar  zu  Tage,  die  ftlr  die  visceralen  Organe  zur  Blutung 
führt,  während  sie  diese  im  Rückenmark  erst  in  zweiter  Linie  mit 
mehr  oder  weniger  Verspätung  hervorruft.  Die  Schädigung,  der 
die  Gefäße  unterliegen,  muß  auf  eine  zerstörende  Tätigkeit  im  vaso- 
constrictorischen  Centrum  ^)  zurückgeführt  werden,  vielleicht  in  Ab- 
hängigkeit von  der  pathologischen  Veränderung  der  Nervenzellen, 
welche  im  Rückenmark  nie  der  Wirkung  des  Giftes  entgehen,  mag 
dieses  langsam  oder  schnell  seine  Wirkung  entfalten.  Aber  was  den 
Grund  anlangt,  weswegen  mit  größerer  Leichtigkeit  Blut  in  erster  Linie 
aus  den  visceralen  und  in  zweiter  Linie  aus  den  spinalen  Gefäßen 
fließt,  so  kann  ich  keinen  andern  finden,  außer  den,  der  sich  aof 
die  Eigenschaften  der  Gefäßwandung  stützt.  Diese  haben  eine 
ihnen  eigene  Lebensfähigkeit  im  Zusammenhang  mit  physikalischen 
und  chemischen  Eigenschaften,  sodaß  die  Gefäße,  „auch  wenn  sie  dem 
Nervensystem  entzogen  sind,  spontane  Veränderungen  ihres  Lumens 


1)  Charcot,  Vulpian,  Brown-8^quard,    Maragliano  brinsen  die 
pneumonische  Paralyse  mit  einem  Gef&ßreflex  in  Zusammenhang. 
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zeigen,  deren  Rbytmus  ftnßerat  inkonstant  ist*^  (17);  und  auf  der 
andern  Seite  weiß  man,  ,,daß  man  nicht  behaupten  kann,  daß  die 
rhytmisehe  Aktivität  in  allen  Gef&ßbezirken  gleich  nnd  konstant 
sei*^  (18).  Man  weiß  auch  noch  weiter,  ,,daß  die  tonische  und  rhyt- 
misohe  Aktivität  der  Venen  in  Dunkel  gehüllt  und  wßnig  studiert 
ist,  weil  in  ihnen  die  muskulären  Elemente  selten  sind  und  in  den 
verschiedenen  Regionen  und  Geweben  sehr  wechseln'^  (19).  Der 
Oefilßrhythmus  ist  überdies  ,,eine  Wirkung  der  alternierenden  Zu- 
s«ammenziehung  und  Ausdehnung  desSarkoplasmas  der  spindelförmigen 
Muskelzellen,  mit  denen  die  Tunica  media  der  kleinen  Arterien  durch- 
setzt ist^  (20).  Zu  diesen  Erfahrungen  muß  man  noch  die  andere  nach 
G oh n  heim  sehr  wahrscheinliche  Tatsache  hinzufügen,  daß  Jedes  Or- 
gan von  selbst  die  eigene  Blutmenge  regelt^  (21).  Die  erwähnten  Tat- 
sachen müssen  uns  behilflich  sein  in  der  Deutung  dessen,  was  ich 
oben  über  den  Sitz  der  durch  Pneumokokken  hervorgerufenen  Blu- 
tungen, der  ja  je  nach  der  Zeit  verschieden  ist,  auseinander  gesetzt 
habe.  Nun  wurde  eine  verschiedene  Aufeinanderfolge  im  Auftreten 
der  Blutung  nur  in  zwei  Krankheiten  beobachtet:  beim  Typhus  und 
bei  der  Influenza.  In  der  Zeit  des  Typhus  acme  werden  die 
kleinen  Yisceralarterien  geschädigt,  während  die  Arteritis  der  Glied- 
maßen erst  am  Ende  der  dritten  Woche  auftritt  (22).  Daher  muß 
nach  meinen  Untersuchungen  zum  Typhus  und  zur  Influ- 
enza auch  der  Pneumokokken-Prozeß  hinzukommen,  ins- 
besondere in  Hinsicht  auf  das  Rückenmark,  wegen  der 
Fähigkeit  späteintretende  Extravasate  zu  bilden,  die 
von  den  primären  verschieden  sind. 

Wenn  alle  Forscher,  die  sich  mit  diesem  Gegenstand  be- 
schäftigt und  mit  verschiedenen  Keimen  (Staphylokokken,  Strepto- 
kokken, Bacterium  coli,  Pneumokokken)  experimentiert  haben,  darin 
einig  sind,  daß  die  Blutungen  eintreten,  selbst  wenn  die  Mikroben 
aus  dem  Organismus  verschwunden  sind  (23)^  so  kann  ich  nach 
meinen  Studien  über  die  Pneumokokken  in  Bezug  auf  die  Blutungen 
behaupten,  daß,  obwohl  ich  keine  spezifischen  Keime  in  den  Herden 
der  spinalen  Zerstörung  gefunden  habe,  diese  sich  einstellt,  wenn 
die  Keime,  sei  es  auch  in  ganz  beschränkter  Zahl,  noch  im  Blute 
zirkulieren. 

Immerhin  nehme  ich  nicht  allein  infolge  der  Anwesenheit  der 
Keime  am  Sitz  der  Gefäßschädigung,  sondern  besonders  infolge  der 
Tatsache  (die  ich  an  anderer  Stelle  erwähnt  habe),  daß  Zellen  und 
GefiLße  des  Marks  selbst  bei  den  rasch  tötlichen  Infektionen  leiden, 
wenn  die  ganze  Schädigung  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  mehr  auf 
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eine  Toxaemie  aU  auf  eine  Septieaemie  zarttokgefnhrt  werden 
maS,  mit  den  andern  Forschern  den  toxischen  Ursprung  der  Geftß- 
Veränderungen  an. 

Was  die  Paralyse  betrifft,  so  erweckt  der  Umstand,  daD  sie 
fast  ausschließlich  im  vorgeschrittenen  Verlauf  der  Infektion  auf- 
tritt, d.  h.  der  zeitliche  Zusammenhang  zwischen  Paralyse  im 
Leben  und  Blutungen  bei  der  Sektion,  den  Gedanken,  daß  die  Para- 
lysen mehr  zu  den  Blutungen  als  zu  den  Zellverftnderungen  in  Be- 
ziehung stehen. 

Eine  solche  Beziehung,  die  Goldscheider  (24)  und  Marie  ^ 
sehr  betont  haben,  (welche  die  Autoritftten  Air  die  arterielle  Theorie 
der  Polymyelitis  des  Kindes  sind),  wird  durch  den  Zusammenhang 
zwischen  Zustftnden  bei  Paralysen  und  bei  Blutung  bekräftigt  In 
der  Tat  wird,  weil  die  motorischen  Störungen  durch  Krampf  oder 
Erschlaffung  hervorgerufen  sein  können,  das  erstere  beobachtet, 
wenn  der  Austritt  des  Blutes  aus  den  Gef&ßen  beschränkt  ist  (punkt- 
förmige Blutungen  bei  Kaninchen  sehr  häufig)  das  letztere  dagegen, 
wenn  ein  reichliches  Extravasat  stattfindet  (wie  es  beim  Schaf  beob- 
achtet wird). 

Es  geschieht  aber  noch  mehr:  Das  Zurückgehen  und  Ver- 
schwinden der  paralytischen  Symptome  ist  mit  großer  Wahrschein- 
lichkeit auf  die  Aufsaugung  des  ausgeflossenen  Blutes  zurttckzuftthren^ 
während  die  paralytischen  Erscheinungen  dauernd  blieben,  wenn 
sie  von  einer  Zerstörung  der  Nervenelemente  abhingen. 

Andererseits  ist  es  wahrscheinlich,  daß  die  Wirkungen  der 
Blutungen,  so  beschränkt  diese  auch  sein  mögen,  sich  an  Ort  und 
Stelle  des  Extravasats  ftthlbar  machen,  und  auch  auf  die  Entfernung 
hin  infolge  der  entsprechenden  Zirkulationsstörungen.  —  Babes  hat 
mit  y  arnali  (25)  die  Bedeutung  der  Gefäßschädigungen  bei  infel^- 
tiösen  Myelitiden  gezeigt. 

Die  beschränkten  Veränderungen  in  den  peripheren  Nerven  und 
in  den  Mnskeln  beweisen  den  sehr  geringen  Anteil,  den  sie  bei  der 
Entstehung  der  Paralysen  haben  müssen,  sie  stellen  ihrem  Auftreten 
nach  im  Vergleich  zu  denen  des  Rückenmarks  sekundäre  Erschei- 
nungen dar. 


Um  kurz  alles  zusammenzufassen,  was  ich  bei  der  Untersuchung 
der  experimentellen  Paralysen,  die  eine  Folge  der  Wirkung  des 
Pneumokokken  -  Virus  sind ,  beobachten  konnte ,  muß  ich  sagen, 
daß  die  motorischen  Störungen  eine  Folge  der  Blutungen  im  Rflcken- 
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mark  sind  und  daß  diese  Yon  Sehftdignageii  der  arteriellen  und 
yenösen  Blntgef&ße  abhängen,  in  einem  bis  jetzt  unbekannten  Zu- 
sammenhang mit  dem  verspäteten  Eintreten  bei  langsamem  Erank- 
heitsyerlanf. 

Naehdem  nan  diese  neuen  Einzelheiten  festgestellt  sind,  nötigen 
mioh  die  Resultate  meiner  Beobaehtungen  über  diesen  Gegenstand 
die  Untersuohungen  fortzusetzen,  wie  ieh  auch  jetzt  damit  beschäftigt 
bin,  das  Schicksal  der  Blutgefäße  in  den  verschiedenen  Teilen  des 
unter  dem  Fränkel  sehen  Pneumokokkus  leidenden  Organismus  fest- 
zustellen. Dann  wird  es  vielleicht  möglich  sein,  auch  neue  Gründe 
zu  finden,  durch  die  man  den  Mechanismus  der  frühzeitigen  Blutung 
in  den  Organen  der  großen  Leibeshöhlen  und  der  später  eintretenden 
in  denen  des  fittckenmarks  erklären  kann. 

Wir  werden  auch  nicht,  wenn  wir  uns  mit  der  pathologisch- 
anatomischen Untersuchung  befassen,  die  biologische  Untersuchung 
auf  Babes'  (25)  Andeutung  unberücksichtigt  lassen  dürfen,  welcher 
Paralysen  mit  Blutungen  im  Mark  auftreten  sah,  als  er  kleine  Dosen 
von  Pestgift,  die  einen  verzögerten  Tod  des  Tieres  herbeiführten,  an- 
wandte, ohne  die  Beobachtungen  von  Ehrlich  (27),  von  Madsen  (28) 
zu  übergehen,  nach  welchen  das  diphterische  Toxin  die  Eigenschaft 
besitzt,  späte  Paralyse  zu  erzeugen. 
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XXII. 

Aus  der  medizinischen  Klinik  zu  Straßbarg.     (Prof.  Dr.  v.  Krehl.) 

Über  die  Sehweissekretion  im  Fieber. 

Von 

Doz.  Dr.  Sehwenkenbeeher  und  Dr.  Inagaki. 

Von  jeher  hat  mau  dem  Verhalten  derSohweißabsondernng  im  Ver- 
laufe fieberhafter  Krankheiten  ein  tieferes  Interesse  entgegengebracht. 
Dazu  mußte  allein  schon  die  alte  Erfahrung  am  Krankenbett  führen, 
daß  gesteigerte  Transpiration  mit  Entfieberung  und  Abklingen  der 
Krankeitserscheinungen  sehr  häufig  zusammentrifft.  Der  Ausbruch 
eines  starken  Schweißes  hat  deshalb  für  eine  Reihe  von  Infektions* 
krankheiten  die  Bedeutung  eines  erwünschten,  die  Nähe  der  Krise 
und  Genesung  verheißenden  Symptoms  gewonnen.  Das  gilt  in  erster 
Linie  fOr  die  Pneumonie.  Aber  auch  bei  allen  anderen  Fieber- 
krankheiten, die  in  der  Regel  nicht  mit  kritischem  Schweiß  enden, 
sieht  man  nicht  selten  vorübergehende  oder  auch  dauernde  Besserung 
des  Znstandes,  die  durch  einen  Schweißansbruch  eingeleitet  wird.  Man 
kennt  dies  besonders  bei  septischen  Erkrankungen,  bei  der  Miliar- 
tuberkulose, der  Meningitis,  auch  bei  Bronchitiden,  Anginen  u.  a. 
Diese  Beobachtung  besagt  indes  nur,  daß  bei  sinkender  Fieber- 
temperatur sehr  häufig  lebhafte  Schweißabsonderung  eintritt,  die 
um  so  erheblicher  zu  sein  pflegt,  je  schroffer  der  Temperatnrab- 
fall  ist. 

Man  hat  oft  irrtümlicherweise  den  ergiebigen  Wasserverlust 
durch  die  Haut  in  solchen  Fällen  als  wesentliche  Ursache  des 
Temperaturfalles  angesprochen,  und  auch  in  unseren  Tagen  ist  die 
Idee  einer  entfiebernden  Wirkung  der  Schweiße  noch  nicht  ganz 
vergessen.  So  findet  man  z.  B.  bisweilen  noch  die  Angabe,  daß 
beim  Gelenkrheumatismus  das  Fieber  in  der  Regel  deshalb  nur 
mäßig  hoch  sei,  weil  die  Kranken  fast  beständig  schwitzten. 
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Die  Unriehtigkeit  einer  solchen  Vorstellung  darzntnn,  ist  gerade 
dämm  immer  wieder  notwendig,  weil  tberapeutisohe  Versuche, 
welche  den  Ausbmoh  von  Sehweiß  bei  Hochfiebemden  bezwecken, 
nnter  Umstftnden  schweren  Kollaps  herbeiführen  nnd  so  das 
Leben  des  Kranken  gef&hrden  können.  Es  gilt  das  natflrlioh  nur 
fbr  schwere  Erkrankungen,  wie  die  Pneumonie;  bei  leichteren  Af- 
fektionen, wie  bei  Bronchitiden,  Anginen,  dürften  diaphoretisehe 
Maßnahmen  aus  anderen  GrUnden  durchaus  forderlich  sein. 

Jedenfalls  aber  sind  die  früher  beliebten  Pilocarpingaben  bei 
der  Pneumonie  zum  mindesten  zwecklos,  was  durch  eine  Reihe  von 
guten  Beobachtungen  erwiesen  ist.  Denn  erstens  gelingt  es  nicht  leicht, 
auf  der  Höhe  des  Fiebers  st&rkeren  SchweiSausbruch  zu  erzielen,  ohne 
gleichzeitig  andere  schwere  Vergiftungssymptome  henrorzumfen, 
und  zweitens  findet  eintreffendenfalls  nicht  einmal  die  gewünschte 
Entfieberung  statt,  da  die  Wftrmeproduktion  mit  der  steigenden 
Schweißbildung  zunimmt.  Denn  Pilocarpin  f&hrt,  wie  Frank  und 
Yoit^)  am  Hunde  zeigen  konnten,  wohl  infolge  der  gesteigerten 
Drflsenfhnktion  zu  vermehrter  Wärmebildung,  und  es  ist  durchaas 
wahrscheinlich,  daß  sich  der  Mensch,  auch  der  fiebernde,  ebenso  ver- 
hält. Jedenfalls  ist  in  der  Literatur  eine  größere  Anzahl  von  Beob- 
achtungen niedergelegt,  die  zeigen,  daß  bei  Pneumoniekranken  die 
Körpertemperatur  nach  Pilocarpin  nur  wenig  oder  gar  nicht  sank, 
obwohl  profuser  Schweiß  eintrat^) 

Schon  vor  30  Jahren  hat  Liebermeister')  sich  gegen  die 
Auffassung  gewandt,  daß  der  Schweißausbrnch  bei  der  Entfiebemng 
das  Primäre  sei.  Er  erwähnt  bei  Besprechung  dieser  Frage  die 
Beobachtung,  daß  die  einfache  Befeuchtung  der  Haut,  z.  B.  durch 
andauerndes  Benetzen  mit  Wasser  auf  der  Fieberhöhe  eine  nur  sehr 
geringe  entwärmende  Wirkung  hat. 

Es  ist  also  in  der  fiegel  die  Abnahme  der  Körpertemperatur 
im  Schweißstadium  nicht  allein  auf  die  vermehrte  Wasser-  und 
Wärmeabgabe  zurückzuführen.  Vielmehr  wird  diese  Wirkung  be- 
dingt durch  das  Ineinandergreifen  eines  komplizierten  Regnlations- 
mechanismus,  welcher  gleichzeitig  die  Wärmebildung  beschränkt 
und  die  Wärmeabgabe  erhöht.  Und  diese  Regulationsvorrichtnng 
tritt  in  Kraft,  wenn  die  Wirkung  des  Infektes  ganz  oder  vorflber- 


1)  0.  Frank  n.  F.  Volt:  Zeitschr.  f.  Biologie  Bd.  44.    Nene  Folge  Bd.  26 
S.  116.     1903. 

2)  Rosenberger:  Dentsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  59,  S.  561.    1S97. 

3)  Liebermeister:   Handbuch  d.   Pathologie  u.  Therapie   des  Fiebers. 
Leipzig.  Vogel.  1875.  8.  364. 
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gehend  aufhört;  sie  kann  anoh  ausgelöst  werden  durch  die  Dar- 
reichung bestimmter  Antipyretioa  (Filehne).^) 

Wir  beobachten  profusen  Schweiß  auch  bei  steigendem  Fieber. 
Das  kennt  man  am  besten  beim  akuten  Gelenkrheumatismus.  Fttr 
den  SchweiSfriesel  ist  diese  Erscheinung  geradezu  charakteristisch, 
auch  bei  der  akuten  Miliartuberkulose  und  in  einzelnen  FUlen  von 
Sepsis  tritt  sie  zuweilen  auf. 

Immer  mann  ^)  erwähnt  starken  Schweißausbruch  als  häufige 
Begleiterscheinung  bei  hjperpyretiBoben  Temperatursteigerungen, 
während  Wunderlich 3)  den  Schweiß  bei  anwachsender  Tempe- 
ratur als  ein  Zeichen  yon  sehr  ernster  prognostischer  Bedeutung 
ansieht. 

In  der  Regel  zeigt  aber  beim  Anstieg  und  auf  der  Höhe  des 
Fiebers  die  Haut  keine  lebhaftere  Absonderung,  und  es  imponieren 
deshalb  jene  Fälle  als  Ausnahmen,  die  einer  besonderen  Erklärung 
bedürften. 

Man  nimmt  allgemein  an,  daß  im  steigenden  Fieber,  namentlich 
bei  typischem  Schüttelfrost,  die  Hautwasserabgabe  unter  den  Normal- 
wert herabsinkt.  Fflr  die  Höhe  des  Fiebers  findet  man  dagegen 
verschiedene  Angaben.  Das  stimmt  völlig  ttberein  mit  der  Erfah- 
rung, die  jeder  Arzt  bei  der  Untersuchung  verschiedener  Fieber- 
kranker macht.  So  verhält  sich  z.  B.  die  Haut  von  Typhuskranken 
während  der  ersten  Zeit  durchaus  verschieden.  Bei  dem  einen  ist  sie 
heiß  und  trocken,  bei  einem  andern  vom  Schweiß  benetzt.  Zum 
Teil  ist  dieser  Befund  wohl  nur  scheinbar  different  und  wird  durch 
eine  verschiedene  Fieberrichtung  erklärt.  Es  befand  sich  eben  der 
erste  der  beiden  Typhuskranken  in  steigendem  und  der  andere  in 
fallendem  Fieber.  Denn  schon  die  relativ  geringen  Tagesschwan- 
kungen der  Körpertemperatur  gehen,  auch  in  der  sog.  Oontinua,  oft 
mit  sichtbaren  Änderungen  der  Hautwasserbildung  einher. 

Es  gibt  ferner  noch  andere  Umstände,  welche  eine  derartige 
Verschiedenheit  bedingen  können.  Wir  wissen,  daß  Stoffwechsel 
und  Wärmehaushalt  des  Fieberkranken  hauptsächlich  durch  drei  sich 
miteinander  nicht  fest  verknüpfende  Prozesse  bestimmt  werden.  Das 
sind  der  Infekt  und  seine  Wirkung  auf  den  Stoffwechsel,  die  Er- 
höhung der  Körpertemperatur  und  der  partielle  Hungerznstand.  Die 
Kombination  dieser   drei  Momente,  das  mehr  oder  weniger  erheb- 


1)  Fi! ebne:  Berliner  klin.  Wochenichr.  1882  Nr.  45  a.  1883  Nr.  6. 

2)  Immermann:  Deatsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  12  S.  176,  1873. 

3)  Wunderlich:  Arch.  d.  Heilkonde  IX.  (1868)  S.  6. 
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liohe  Übergewioht  des  einen,  das  Zurfloktreten ,  ja  TöUige  Fehlen 
des  andern,  ist  sowohl  ffir  den  ganzen  W&rmehaosbalt  als  anoh 
im  besonderen  fbr  die  Wasserabgabe  der  Haut  von  entseheidender 
Bedentang. 

Dazu  kommen  nooh  bestimmende  Faktoren  anderer  Art.  Die 
Sehweifiaekretion  steht  unter  dem  Einflnsse  des  Nervensystems  und 
der  Psyohe.  Wie  versohieden  stark  aber  sind  diese  bei  den  yer- 
sehiedenen  Infektionskrankheiten  and  in  den  einzelnen  Fällen  der- 
selben Krankheit  beteiligt!  Während  z.  B.  der  eine  Typhaskranke 
völlig  klar,  nur  etwas  teilnahmlos  ist,  hat  ein  anderer  lebhafte  Deli- 
rien, and  der  dritte  liegt  in  tiefster  Bewnßlosigkeit 

Und  bedenkt  man  nooh,  daß  veränderte  Atmung,  ferner  Nah- 
rung, Bedeoknng,  Sehlaf  und  Bewegung,  die  Temperatur  des  Zimmers 
auf  die  Hautwasserbildnng  des  Kranken  einwirken,  so  wird  man 
die  Sohwierigkeit  ermessen,  in  einem  bestimmten  Fall  den  Anteil 
jedes  einzelnen  Faktors  herauszufinden. 

Die  Frage  aber,  die  uns  wegen  ihrer  Bedeutung  ftlr  die 
theoretisohe  Betrachtung  des  Fieberprozesses  besonders  interessiert, 
lautet:  Ist  bei  Infektionskrankheiten  lediglioh  infolge  des  Fiebers 
die  Wasserabgabe  der  Haut  verändert,  und  stehen  solohe  Verände- 
rungen in  irgendeiner  Beziehung  zur  Körpertemperatur  und  den 
einzelnen  Fieberbewegungen. 

Zur  Lösung  dieser  Aufgabe,  die  den  Gegenstand  der  vor- 
liegenden Arbeit  bildet,  reioht  aber  die  einfache  Erfahrung  am 
Krankenbett  nicht  mehr  aus;  hier  müssen  experimentelle  Unter- 
suchungen zu  Hilfe  genommen  werden. 

Im  vergangenen  Jahre  hat  Lang^)  mit  unserem  Apparat  an 
einer  größeren  Reibe  von  Tuberkulinfiebernden  die  Wasseraussehei- 
dung  durch  Haut  und  Lungen  geprüft.  Bei  seinen  Kranken  zeigte 
sich  die  Wasserverdunstnng  durch  die  Lungen  um  etwa  50^0  der  nor- 
malenvermehrt, während  die  Wasserabgabe  der  Haut  im  Ansti^  und 
auf  der  Höhe  des  Fiebers  keine  wesentliche  Änderung  gegen  die  Norm 
aufwies.  Da,  wie  gesagt,  diese  Beobachtungen  lediglich  an  Patienten 
gewonnen  waren,  die  infolge  von  Tuberkulineinspritzungen,  also 
nur  kurze  Zeit,  fieberten,  hielten  wir  es  fbr  erforderlich,  noch  einmal 
Experimente  an  Kranken  mit  länger  dauerndem  Fieber  vorzunehmen. 
Wir  wählten  hierzu  Patienten  mit  Typhus  abdominalis. 

In  einzelnen  Fällen  führten  wir  unsere  täglich  angestellten 
Untersuchungen  von  den  ersten  Krankheitstagen  bis  zur  Bekonvales- 


1)  Lang:  DeotBch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  79,  S.  343,  1904. 
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zenz  dnroh,  so  daß  wir  glauben,  nicht  nur  über  die  Schweißsekretion 
im  Fieber,  sondern  auch  über  ihr  Verhalten  im  Verlaufe  des  Abdo- 
minaltyphns  ein  gewisses  Urteil  abgeben  zn  können. 

Was  unsere  Versuchsmethode  anlangt,  so  verweisen  wir  auf  die 
ausf&hrliche  Beschreibung  derselben  an  anderer  Stelle  ^). 

In  der  gleichen  Weise  wie  früher  bestimmten  wir  bei  möglichst 
unveränderter  Lufttemperatur  (Eastentemperatur  »»  27o  G)  die  in 
einer  Stunde  von  der  Eörperoberfläche,  mit  Ausnahme  des  Kopfes, 
produzierte  Wassermenge. 

Die  folgenden  Tabellen  geben  unsere  Beobachtungen  wieder. 

Die  in  Tabelle  I  mitgeteilten  Werte  sind  in  einem  leichten  Falle 
von  Typhus  abdominalis  gewonnen  worden.  Die  täglichen  Unter- 
suchungen erstrecken  sich  über  zwei  Wochen;  sie  umfassen  die  Zeit 
vom  8.  Erankheitstage  bis  zur  Reconvaleszenz.  Aus  ihnen.ergibt  sich 
folgendes: 

Die  zu  verschiedenen  Zeiten  abgesonderten  Schweißmengen 
zeigen  einmal  weit  größere  Schwankungen  als  bei  gesunden  Men- 
schen ^)|  und  zweitens  wird  im  Verlaufe  der  Erankheit  die  gelieferte 
Hautwassermenge  von  Tag  zu  Tag  geringer. 

Der  Wert  Nr.  4  (19g  pro  Stunde;  33g  pro  Stunde  und  100  kg) 
fällt  als  zu  niedrig  aus  der  Reihe  heraus,  weil  infolge  einer  Eoch- 
salzgabe  von  10  g  pro  Tag  eine  mäßige  Diurese  entstanden  war. 
Diese  Eochsalzdosen  wurden  an  zwei  bis  drei  Tagen  aus  Gründen, 
die  hier  nicht  zu  erörtern  sind,  diesem  und  fast  allen  anderen 
Eranken  verabfolgt.  Wir  sehen  ferner  noch  eine  Steigerung  der 
Wasserausscheidung  in  Nr.  11,  für  die  wir  keine  Ursache  finden 
konnten.  Die  übrigen  Schwankungen  erklären  sich  leicht.  Die 
Vermehrung  in  Nr.  2  ist  darauf  zurückzufHbren,  daß  die  Untersuchung 
bei  sinkendem  Fieber  stattfand;  die  geringe  Größe  der  Wasser- 
menge in  Nr.  6  beruht  zum  Teil  auf  der  etwas  niedrigeren  Easten- 
temperatur. 

Infolge  dieser  Differenzen  der  Hautwasserbildung,  die  zum 
großen  Teil  durch  Höhe  und  Richtung  des  Fiebers  selbst  veranlaßt 
sind,  ist  es  selbstverständlich  ausgeschlossen,  aus  einem  einstündigen 
Versuche  Schlüsse  auf  die  während  eines  Tages  ausgeschiedene 
Scbweißmenge  zu  ziehen.    Hierzu  können  nur  langdauernde  Expe- 


1)  Schwenkenbeeber:  Bentscb.  Arcb.  f.  Jdin.  Med.  Bd.  79.  S.56,  1»03. 
Lang:  ebenda  Bd.  79.  8.  343.  1904. 

2)  Vgl.  Scbwenkenbecber  L  c.  8.  46 
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Tabelle  I. 
Ludwig  W.y  Tagelöhner,  18  Jahr,  mittelgroß,  sehlank,  mager. 
Typhus  abdominalis  (Paratyphus  A). 
Vom    8.   Krankheitstage   ab   nntersueht 


Nr. 

Zeit 

Tem- 
peratar 
im 

0 

RelatiTe 

Feaehtig- 

keit 

Kasten 

Achtel- 
Temp.  >j 

Haut- 
waaser 

pro     ] 
Stande 

23. 1.  05 

380  _  430 

27,0 

35 

38,7—39,0 

u 

24.  l. 

27.4 

41 

39,1—38,4 

55 

25.  l. 
3«-4«» 

27,8 

42 

39,4-39,0 

40 

26.  l. 
3»-4" 

27,7 

37 

39.0-38,9 

19 

27.  l. 

380^430 

27,7 

37 

39,0—38.4 

81 

6  :     28.  l. 

26,5 

42 

38,6-38,5 

17 

29.  1. 
9»- 10«» 

27,2 

41 

36,S-36,8 

20 

30.  1. 

330_430 

27,4 

39 

38,6—38,6 

12 

9  '     3t.  1. 

27,5 

41 

38,3—38,7 

14 

1.  2. 
3to_4fo 

27,1 

41 

37,7-37,9 

11 

2.2. 
3»-4«> 

"•' 

44 

37,1—37,3 

2» 

12 

3.2. 
3»»-4" 

27,0 

41 

36,6—36,7 

11 

4.  2. 
3«*-4«» 

27,0 

42 

36,4-36,7 

14 

5.2. 

1140_1240 

27,0 

42 

36,3—36,2 

7 

6.2. 

11"- 12« 

27,7 

44 

1 

36,8—37,0 

12 

Uaat.     I 


pro  Stand« 

and 
100  kg«) 

58 
95 


KOr 
per- 

ge- 
wioht 


BemerkaDg 


55 
90 
96 
22 
25 
20 
53 
20 
26 
13 


58,4 
57,8 
57,8 
57,1 
56,3  I 
56,1 
55,4 
|55.4 

j55.2 

I 

!  54,5 

|54,4 

I 
54,4 

53,6 

53,4 

53,3 


lOgSalmiiti 

lurNahniBg 

lOgSalnutti 

inr  Nahrung 


1)  Vor  and  nach  dem  Versuche. 

2)  Von  einer  Berechnung  der  Hautwasserabgabe  auf  die  Einheit  der  Körper- 
oberflache  haben  wir  Abstand  genommen,  da  die  Me  eh 'sehe  Formel  nur  Air 
normal  gen&hrte,  kraftige  Individuen  gfiltig  ist.  Auch  die  Brauchbarkeit  der 
Bouchard 'sehen  Methode,  welche  von  einer  Bestimmung  der  Körpergröße,  des 
Gewichtes,  des  Brust-  und  Bauchumfanges  ausgeht,  ist  an  so  rapid  abrnsgernden 
Menschen,  wie  Typhnskranken,  noch  nicht  erprobt. 
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rimente  dienen.  Ob  aber  solehe  an  sehwerkranken,  fiebernden  Men- 
seben überhaupt  ansf&hrbar  sind,  ist  ohne  weiteres  nioht  zu  sagen. 

Wohl  aber  werden  auoh  unsere  relativ  kurzen  Yersuehe  z.  B.  den 
Schluß  erlauben,  daß  bei  dem  Patienten  W.  in  der  ersten  Zeit  seines 
Abdominaltyphns  die  Sehweißsekretion  durehsehnittlioh  lebhafter  ist 
als  in  den  späteren  Perioden. 

Da  beim  normalen,  nHohternen  Menschen  nach  zahlreichen, 
gleichartigen  Versuchen  der  stttndliohe  Wasserverlust  durch  die  Haut 
fllr  100  Kilogramm  Körpergewicht  im  Mittel  auf  40g  (30—50)  zu  veran- 
schlagen ist,  so  ergibt  die  Untersuchungsreihe  der  Tabelle  I  noch 
eine  weitere  Folgerung:  In  den  ersten  Beobaohtungstagen  über- 
schreitet bei  W.  die  Wasserabgabe  der  Haut  deutlich  die  normale 
Größe;  im  weiteren  Verlaufe  des  Typhus  sinkt  sie  allmählich  unter 
die  Norm  und  erreicht  schließlich  so  kleine  Werte,  wie  wir  sie  bei 
Patienten  mit  schwerer  Anämie,  Schrnmpfniere  oder  Diabetes  kennen. 

Auch  bei  einem  tötlich  verlaufenden,  sehr  schweren  Typhus 
(siehe  Tabelle  II)  zeigte  sich  während  der  ersten  Zeit  der  Continua 
diese  Vermehrung  der  Hautwasserbildung. 


Tabelle  II. 

Jakob  K.,  Ziegelarbeiter,   32  Jahre;    gro£,  kräftig,   gut   genährt. 

Typhus  abdominalis.    Vom  8.  Krankheitstage  ab  untersucht. 

Am  12.  12.  04,  am  15.  Krankheitstage  gestorben. 


Nr. 

16 
17 
18 
19 


Zeit 


Tem- 
peratur 


5.  12. 04 

4l»_445 

6.  12. 

7.  12. 
3io_4io 

8.  12. 
liao_i23o 


ELelatiTe 

I  Fenohtig- 

kcit 


im  Kasten 
•C    i        % 


Aohiel- 
Temp. 


26,5 

5U 

27,1 

54 

27,4 

56 

•i7,3 

47 

40,0 
39,9—30,5 
39,4—39,5 
39,8—39,8 


Haut- 

wasser 

pro 

Stunde 


Haut- 

waaser 

pro  Stande 

and 

100  kg 


30 
45 
44 


Kör- 
per- 

wioht 


Bemerkang 


45 

66,3 

^ 

65,3 

67 

63,S 

57 

63,4 

Bei  diesem  Kranken  Jakob  E.,  der  in  vier  Beobaohtungstagen 
eine  dnrehsehnittliehe  Sehweißmenge  von  59  g  pro  Stunde  und  100  kg 
produziert,  wird  der  Mittelwert  um  19g,  also  um  ea.  30  Proz.  über- 
troffen.  Die  hier  wiedergegebenen  Versnobe  sind  am  8.,  9.,  10.  und 
11.  Krankheitstage  ausgeflihrt  worden. 

ArokiT  f.  ezperifflont.  Pathol.  v.  Pharmakol.    Bd.  LDL  25 
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Earoline  D.  (siehe  Tabelle  III)  litt  an  einem  mittelflohweren 
Typbns,  an  dessen  13,  bis  20.  Tage  die  Patientin  mit  unserem  Appar 
rat  nntersnobt  wnrde.  Eine  weitere  Beobaehtnng  stammt  vom  21 
Erankbeitstage.  Die  Temperatnrkorve  zeigte  in  den  Tagen  der 
Untersnehnng  einen  ziemlioh  unregelmäßigen  Verlauf. 

Tabelle  HI. 

Karoline  D.^  Ladnerin,  21  Jahre;  mittelgroß,  siemlich  mager. 

Typhus  abdominalis;  vom  13.  Krankheitstage  ab  untersucht 


Nr. 

Zeit 

Tem- 
peratur 

im 
oC 

RelaÜT«} 

Fenohtig- 

keit 

Caaten 

Aohsel- 
Temp 

oC 

Hant- 
waaaer 

pro 
Stande 

Hant- 

waater 

pro  Stunde 

und 

100  kg 

Kör- 
per- 
ge- 

wieht 

Bemerknsg 

20 

12.1.05 
3«»-.4» 

27,2 

43 

38,3—38,2 

84 

70 

48,7 

21 

13.  1. 
3»-4»» 

27,2 

49 

38,7-38,3 

68 

181 

48,0 

22 

14.  1. 
4»-5>» 

27,5 

41 

38,9-38,7 

85 

78 

47,9 

10  g  Saluiinti 
snr  KahruDg 

23 

15.  1. 

U50_12.0 

26,9 

34 

35,6-36,9 

8 

17 

47,5 

tO  g  SalmiaU 
aar  Nahmig 

24 

16.  1. 

315_355 

26,9 

30 

37,4-37,4 

27 

58 

46,3 

25 

17.  1. 
3ao_48o 

27,0 

37 

37,5-37,2 

28 

50 

46,1 

26 

18.  1. 
3M__4io 

27;^ 

39 

38,0—39,0 

22 

48 

46,0 

27 

19.  1. 
3«»— 4" 

27,2 

38 

39,0-38,7 

21 

46 

45,8 

28 

21.  1. 

1140_1240 

27,3 

35 

38,7-38,1 

28 

50 

46,3 

Bei  dieser  Patientin  ist  die  Wasserabgabe  der  Haut  in  den 
ersten  Tagen  ebenfalls  vermehrt,  während  sie  in  den  letzten  Beob- 
aehtungen  sieh  der  normalen  Größe  nähert. 

Der  Versuch  Nr.  23  gibt  ein  gänzlioh  abweichendes  Resultat. 
Der  hier  gefundene  Wert  ist  wesentlich  niedriger  als  alle  anderen 
(8  g  Wasser  pro  Stunde,  17  g  pro  Stunde  und  100kg);  wir  glanben 
diesen  Befund  verschiedenen  Ursachen  zuschreiben  zu  können.  EistenB 
fiel  die  betreffende  Beobachtung  auf  einen  Salztag,  ferner  leigfte 
das  Fieber  an  jenem  Morgen  eine  sehr  tiefe,  langanhaltende  Be- 
mission,  und  endlich  stieg  während  des  Versuches  die  Temperatur 
von  35,8"^  auf  36,9 <>  und  später  in  einem  großen  Zuge  bis  auf  38,7^ 
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Dag  Untersuchangsergebnis  dflrfte  also  durch  die  Eoehsalzdinrese, 
die  atarke  Remission  und  den  soharfen  Temperaturanstieg  veranlaBt 
worden  sein. 

Bei  einer  anderen  Kranken,  Margarethe  St,  gelang  es  nns,  die 
Hantwasserabgabe  während  eines  Typhasrezidivs  zn  bestimmen,  nnd 
zwar  vom  ersten  Tage  desselben  bis  zur  Rekonvaleszenz.  In  Ta- 
belle IV  tritt  das  von  Tag  zn  Tag  zunehmende,  allmähliche  Sinken 


Tabelle  IV. 

Margarethe  St.,  Fabrikarbeiterin^  18  Jahre,  mittelgroß,  sehr  mager. 

Am  15.  12.  04,  am  37.  Krankheitstage,  am  1 7.  fieberfreien  Tage  eines 

Typhns  abdominalis  bekommt  sie  ein  Rezidiv.    Im  Harn  anfangs  viel 

Albamen. 


Nr. 

Zeit 

Tem- 
peratur 

im 

OCJ 

RelaUye 

Fenehtig. 

keit 

Kasten 

•/o 

Achsel. 
Temp. 

Haat- 

pro 

Stunde 

Hant- 

pro  Stande 

und 

100  kg 

KOr- 
pw- 

inrttt 

Bemerkung 

29 

15.12.04 
11»-12«> 

26,7 

45 

38,4-39,2 

28 

50 

46,2 

30 

16.  12. 

27,1 

49 

38,7—38,7 

19 

41 

46,0 

31 

17.  12. 
3*0-4  »• 

27,2 

58 

39,2—39,6 

22 

47 

46,5 

10  g  Salunsats 
rar  Nahmng 

32 

18.  12. 

10» -1105 

26,7 

46 

38,0—38,5 

16 

86 

45,8 

10  g  Salunsats 
rar  Nahrung 

33 

19.  12. 
11«     12« 

27,2 

49 

38,0-39,3 

14 

81 

44,6 

34 

20.  12. 
U"-12«> 

27,1 

42 

37,8-38,2 

10 

as 

44,1 

35 

21.  12. 
lloo_i2«> 

26,9 

36 

36,9—37,4 

15 

84 

43,1 

36 

22.  12. 
11~— 12~ 

26,6 

39 

36,4-36,5 

10 

2S 

43,6 

37 

2.  1.  05 

400^500 

26,7 

40 

Bonnal 

27 

«0 

44,6 

RekonTalesseni 

38 

5.  1. 

27,2 

41 

nonnal 

21 

46 

46,6 

m 

nach  d.  Mittag- 

39 

6.  1. 
12«>-iw» 

27,1 

50 

normal 

54 

ue 

*"~ 

essen;  hat  ge- 
schwititwähr. 
des  Versuchs. 

der  Wasserbildnng  ebenfalls  zutage.  Die  Zahlen  überschreiten 
hier  anch  in  den  ersten  Krankheitstagen  kanm  die  obere  Grenze 
des  Normalen;  erst  in  der  Rekonvaleszenz  zeigen  sieh  wieder  höhere 
Werte. 

25* 
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Tabelle  V  enthftlt  die  an  einem  Kranken  mit  sehr  sehwerem 
Typhus  gewonnenen  Resultate.  Während  der  mittleren  vier  Yeraiiohs- 
tage  erheben  sieh  die  bestimmten  Wassermengen  nieht  über  die  für 
den  Cresunden  geltenden  Durehsehnitt,  ein  Umstand,  der  nur  zum 
Teil  duroh  die  sich  einstellende  Eoohsalzdiurese  erklärt  werden  kaaa. 


Tabelle  V. 

Johann  R.,  Buchbinder;  20  Jahre;  großer,  kräftiger,  fettreicher  Mjmn. 
Sehr  schwerer  Typhus  abdominalis.   Vom  9.  Erankheitstage  ab  untenncht 
Am  24.  1.  05,  am  22.  Ei-ankheitstage,  gestorben. 


Nr. 

Zeit 

Tem- 
peratar 
im 

TelmtiTe 
Fwchtig- 

keit 

Kuten 

Aehsel- 
Temp 

Haut- 
waiaer 

pro 
Stande 

•C 

7o 

oC 

g 

40 

12.1.06 
104o«ii4o 

27,7 

38 

39,7-39,8 

45 

41 

13.  1. 
10*t— UM 

27,8 

41 

39,2-39,7 

47 

42 

14.  1. 
11«— 12" 

27,8 

38 

40,0-40.0 

25 

43 

15.  1. 

7«-8« 

27,4 

31 

39,5-39,5 

27 

44 

16.  1. 
6"-.7" 

27.6 

31 

40,2-40,4 

22 

45 

17.  1. 
11«— 12«» 

28,1 

33 

39,0-39,6 

27 

46 

18.  J. 
11"-12»* 

27,« 

37 

39,7—39,8 

47 

47 

19.  1. 

28,3 

39 

39,8-39,6 

88 

Bemerkung 


10  g  Salmnti 
lur  Nahrang 

10  g  Salmiiti 
lur  Nahrang 


Ein  Kranker,  der  im  Stadium  der  steilen  Kurven  bei  fallender 
Temperatur  untersucht  wurde,  produzierte  ganz  besonders  große 
Schweißmengen  (siehe  Tabelle  VI).  Sie  ttberschritten  den  Normal- 
wert  um  das  Zwei-  bis  Dreifache.  In  der  Rekonvaleszenz  zeigte 
derselbe  Patient  bei  einmaliger  Untersuchung  normales  Verhalten. 

An  einer  Frau  mit  schwerer  Sepsis  (Tabelle  VII)  konnten 
wir  leider  nur  zwei  Versuche  anstellen,  einen  bei  steigendeoif  den 
anderen  bei  sinkendem  Fieber.  Im  ersten  Falle  war  die  Waaser- 
produktion  normal,  im  zweiten  mehr  als  doppelt  so  groß. 

Um  aus  einer  möglichst  großen  Zahl  gleichartiger  Unter- 
suchungen   Mittelwerte   für   die   einzelnen    Perioden   des   Fiebers 
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TabeUe  VL 

Franz  H.,  Bftoker^  24  Jahre.    Mittelgroß,  mager. 

Typhus  abdominaliB   12.  und  13.  ü^rankheitstag.    Starke  Temperator- 


remissionen. 


Nr. 

Zeit 

Tem- 
peratnr 
im 

BeiatiTe 

Fenohtig- 

keit 

Kasten 

Aehsel- 
Temp. 

Haat- 
waaser 

pro 

Stande 

g 

Haut- 

Wasser 

pro  Stande 

and 

100  kg 

Kör- 
per- 

Bemerkang 

48 

49 
50 

13.12.04 
3W-4" 
14.  12. 
2*0-3*0 
5.  1.  05 
3«»— 4» 

27 

27,4 

27,8 

49 
51 
41 

38,9—38,5 

38,7—38,3 

normal 

60 

85 
24 

77 

132 

39 

64,5 
62,1 

Rekonyalessens 

Tabelle  VII. 

Albertine  B.;  Manrersfrau,  23  Jahr.    Oroß,  sehr  diek  nnd  krllftig. 

Sepsis.     Am    11.  nnd  12.  Erankheitstage  untersnoht.    Am   16.  Erank- 

heitstage  gestorben. 


Nr. 


Zeit 


Kulative 

Fenobtig' 

keit 


Tem 
peratar 

im  Kasten 

•C    I        o/o 


Aehsel- 
Temp. 


Hant- 
waaser 

pro 
^tande 


Haat- 


pro  Stande 

and 

100  kg 


KOr- 
per- 

wieht 


Bemerkung 


8.  1. 
10»«- 11«» 

28,2 

42 

40—40,1 

22 

86 

62,2 

10.  1. 
10»-11»» 

27,8 

45 

38,7—38,1 

52 

86 

60,6 

51 
52 


geben  zn  könen,  haben  wir  noeh  einen  großen  Teil  der  Beob- 
achtungen Längs  in  Tabelle  VIII  vereinigt  Die  Langsehen  Ver- 
snebe  sind  zwar,  wie  gesagt,  an  Tnberknlinfiebernden  angestellt 
worden,  während  unsere  Resultate  vorwiegend  an  Typhuskranken 
gewonnen  wurden.  Da  nun  aber  alle  bisherigen  Erfahrungen  daf&r 
sprechen,  daß  die  Entstehung  und  das  Wesen  des  Fiebers  trotz  ver- 
schiedener Ätiologie  als  einheitlieh  und  gleichartig  anzusehen  sind, 
so  werden  wir  berechtigt  sein,  aus  beiden  Versuchsreihen  gemein- 
sam unsere  Schlösse  zn  ziehen. 

Bei  steigender  Fiebertemperatur,  erwarten  wir   entweder  eine 
Einschränkung    der    Wasserabgabe   oder    wenigstens    keine    Ver- 
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Tabelle  VIII. 


Tem- 

ral. 

Haut- 

Haut- 

Kör- 
per- 

■                      ~                    K       ■    -                                                 — 

Nr. 

Zeit 

peratar 

F. 

Aohael- 

waiier 

pro 

Wasser 

pro  Stunde 

Bemerkung 

im  Kai 
0 

iten 

Temp. 

Stande 

und 
100  kg 

ge- 

wicht 

53 

27. 3. 04 
liao_|2ao 

27,2 

68 

37,5—37,4 

32 

65 

49 

Lang  Nr.  8.      Am  27.  3.  04 
6<x'a.m.2mgTnbsfkaliB 

65 

3.  4. 04 
5-6«» 

27,0 

66 

38,8-38,8 

22 

45 

49 

Lang  Nr.  6.    Vor  17  Stusdo 
10  mg  Tuberkulin 

56 

3.  4. 04 

6«0-.7«> 

27,2 

68 

38,6—38,3 

26 

58 

— 

Lang  Nr.  7.    Vor  18V«  Stan- 
den 10  mg  TuberkdiD 

57 

30.  3.  04 
6"— 7«» 

27,0 

65 

38,5-38,8 

81 

51 

60,9 

Lang  Nr.  14.     Am  303.04 
10  h  a.  m.  10  mg  Tnb. 

58 

31.3.04 
9«o_io«» 

27,2 

72 

37,6-37,6 

28 

46 

— 

I^ang  Nr.  13. 
Dieselbe  Injekt. 

59 

31.3.04 
4*»-5^» 

27,1 

69 

39,4-39,4 

22 

89 

56,3 

Lang  Nr.  24.    Am  30.  3.  04 
7  h.  a.  m.  5  mg  Tuberksl. 

60 

31.3.04 
7"-8" 

26,9 

67 

39,4-39,4 

15 

27 

— 

Lang  Nr.  25. 
Dieselbe  Injekt 

61 

1.4.04 
11  »»-12«» 

27,4 

67 

39,2-39,6 

21 

87 

— 

Lang  Nr.  26. 
Dieselbe  Injekt. 

62 

1.4.04 
4»o--5«> 

27,0 

67 

38,6-39,9 

15 

27 

— 

Lang  Nr.  27. 
Dieselbe  Injekt 

63 

tA.4.04 

27,3 

63 

38,4-38,3 

26 

46 

57 

Lang  Nr.  38.     15.  4.0411h 

5"0-6«^ 

Abds.  1  mg  Tub. 

64 

16.4.04 
7«o_8.o 

27,1 

62 

38,3-38,4 

17 

80 

— 

Ung  Nr.  37. 
Dieselbe  Injekt 

65 

18.4.04 
300—400 

26,9 

55 

37,3-38,0 

19 

38 

— 

Lang  Nr.  40. 
Spontanes  Fieber. 

66 

18.4.04 
5»-6» 

27,0 

57 

38,0—37,9 

17 

30 

— 

Lang  Nr.  39. 
Spontanes  Fieber. 

67  1  22.4.04 

27,4 

58 

38,0—37,6 

39 

68 

57 

liangNr.  47.     21.4.04  11h 

5«0— 6«> 

Abds.  1  mg  Tub. 

68     25.4.04 

27,7 

60 

38,5—39,0 

28 

44 

63,5 

Lang  Nr.  53.     24.4.  04  9  h 

Ilt40__j2*0 

Abds.  10  mg  Tab. 

69 

25.4.05 
400-500 

27,6 

67 

39,2-38,5 

eo 

94 

— 

Lang  Nr.  54.  Dieselbe  Injekt.. 
▼or  3  Std.  gegessen. 

70 

25.  4.  05 

730_g«0 

27,7 

64 

38,6-38,7 

29 

46 

— 

Lang  Nr.  55. 
dieselbe  Injekt 

71 

27.4.04 
ll»0— 12» 

27,1 

61 

30,9—39,0 

18 

29 

62 

Lang  Nr.  60.      26.4.04  9«' 
Abds.  10  mg  Tub. 

72 

27  4.04 
3»o-4»o 

27,1 

62 

38,8—39,1 

17 

27 

Lang  Nr.  61. 
dieselbe  Injekt. 

73 

27.4.04 
700—8«» 

27,2 

62 

38,8—38,7 

22 

a« 

— 

Lang  Nr    59. 
Dieselbe  Injekt 

74 

30. 4.  04 

70o_jjOo 

27,2 

62 

38,8—38,5 

26 

63 

41 

Lang  Nr.  64.     29.  4.  04  U'* 

Abds.  5  mg  Tub. 

75 

1.5.04 

305.305 

27,2 

63 

38,2—38,7 

24 

3« 

66 

Lang  Nr.  66.    30.  4.0411  h 
Abds.  10  mg  T. 
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Tabelle  IX. 
Die  Wasserabgabe  der  Haut  im  Fieberanstieg. 


Teinp.i) 

HantWMser 
proStnndea,  100  kg 

Nr.  des 
Vennohs 

Differem 
der  Aehieltomperatsren  Tor  und  naeh 
%                   dem  Verraobe 

87,1 
37,6 
38,0 

23  J 

35 
65 
34 

0,5 
0,7 
0,4 

38,4 
38,5 
38,5 
38,7 

3«| 
44 

75 

9 

26 

68 

0,5 
0,4 

t,o 

0,5 

39,3 
39,3 
39,4 
39,4 
39,5 

27  V 

42 

37  Us 

71  i 

62 
45 
61 
31 
41 

1,3 
0,6 
0,4 
0,4 
0,5 

TabeUe  X. 

Differem 

Hautwuser 

der  Aobseltemperatiiren  yor 
und  nach  dem  Versaehe 

pro  Stnnde  u.  100  kg 

+  0,4» 

23] 
47  J 

+  0,5» 

34  1 

^^  ^46 
44  1  *" 

71  J 

4-0,60 
--0,70 
--1,00 
.-1,30 

42 
33 

48 
27 

mebrnng  derselben  zu  finden.  Wie  der  Tabelle  IX  zu  entnehmen 
ist,  bleibt  in  der  Tat  beim  steigenden  Fieber  die  Wasseranssebei- 
dnng  dnrobweg  an  der  unteren  Grenze  der  Norm  («»  30g  pro  Stunde 
und  100  kg),  sie  erreicht  selbst  bei  einem  Fieber  über  39<^nioht  den 
normalen  Mittelwert  von  40g. 

Ferner  aber  sehen  wir,  daß  die  Wasserbildung  um  so  größer 
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ist;  je  höher  die  Eörpertemperatnr  des  Fiebernden  ist  Dagegen 
zeigt  sieh  keine  Beziehung  zwischen  Steilheit  des  Temperatnranstiegs 
und  der  Größe  der  Hautwasserabgabe.  Man  ist  leioht  geneigt  an- 
zunehmen, daß,  je  schroffer  die  Temperatur  in  die  Höhe  geht,  eine 
um  so  größere  Einsparung  von  Wärme  und  Hautwasser  stattfindet 
Wie  Tabelle  X  lehrt,  ist  das  in  unseren  Versuehen  nieht  der  Fall. 

Vielmehr  zeigt  sieh  bisweilen  sogar  das  Gegenteil,  indem  bei 
stark  ansteigendem  Fieber  der  Wasserverlust  der  Haut  größer  ist, 
als  bei  gleiehbleibender  Körpertemperatur.  So  betrug  z.  B.  bei  einer 
Temperatursteigerung  von 

39,2—39,70  die  Wasserabgabe  71  g  pro  Stunde  und  100  kg  (Nr.  41),  von 
40,0— 40,1 0  36  g  ^  ^        (Nr.  51),  von 

38,4—39,20  50  g  ^  ^        (Nr.  29),  von 

38,6—38,70  41  g  c  -.        (Nr.  30). 

Dies  Verhalten  läßt  sich  wohl  nur  so  erklären,  daß  die  bei 
einem  steilen  Temperaturanstiege  einsetzende,  besonders  lebhafte  Er- 
höhung der  Wftrmeproduktion  bisweilen  aueh  eine  etwas  größere 
Wärmeabgabe  und  stärkere  Sohweißabsondemng  im  Gefolge  hat 

um  das  Verhalten  der  Sehweißsekretion  im  kontinuierliehen 
Fieber  übersehen  zu  können,  haben  wir  in  Tabelle  XI  diejenigen 
Versnobe  vereinigt,  in  denen  keine  größeren  Teroperaturschwan- 
kungen  als  um  ^/loo  C  eintraten. 

Auch  hier  sehen  wir,  daß  die  Wasserbildung  der  Hant  bei 
höherer  Temperatur  eine  etwas  lebhaftere  ist  als  bei  niedrigerem 
Fieber.  Gleiohzeitig  lehrt  der  Vergleioh  mit  Tabelle  IX,  daß  anf 
der  Höhe  des  Fiebers  die  Wasserabgabe  reichlioher  ist  als  bei 
steigender  Temperatur.  Im  kontinuierlichen  Fieber  erhebt  sieh  die 
Schweißsekretion  deutlich  ein  wenig  über  die  normale  Größe. 

Es  werden  bei 
37—380  c  45  g  Wasser,  bei 

38—390  C  ebenfalls  45  g,  bei 

39—400  G  54  g  Wasser  (pro  Stunde  und  100  kg) 

produziert,  gegenüber  40  g  Wasser  in  der  Norm. 

Die  Vermehrung  der  Wasserabgabe  auf  der  Höhe  des  Fiebers 
geht  ersichtlich  nur  annähernd  der  Temperaturhöhe  parallel.  In 
einer  nicht  unbeträchtlichen  Anzahl  von  Beobachtungen  weichen  die 
Werte  ganz  erheblich  von  einander  ab.  So  sehen  wir  Zahlen,  die 
um  50  Proz.  unter  dem  Mittel  bleiben,  und  andere,  die  nm  die 
gleiche  Größe  den  Durchschnittswert  fiberschreiten.  Es  besteben  also 
große  Schwankungen.    Diese  sind  zum  Teil  ohne  weiteres  verstand- 
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Tabelle  XI. 
Wasserabgabe  der  Hant  auf  der  Hohe  des  Fiebers. 


Nr. 

Temp 

Hsutwaseer 

des 

Achsel 

pro  Stande  and  100  kg 

VertncLs 

oC. 

t 

11 

37,2 

53 

24 

37.4 

58 

Mittel 

53 

s 

65 

Haatwasser  pro  Stande 

58 

37,6 

46 

und  100  kg 

10 

37,8 

20 

45  g 

66 

37,9 

30  . 

20 

38,2 

70  , 

64 

38,3 

30 

63 

38.3 

46 

56 

38,4 

53 

6 

38,5 

30 

8 

38,6 

22 

57 

• 

51 

70 

* 

46 

74 

• 

63 

30 

38,7 

41 

45  g 

68 

# 

44 

73 

9 

36 

55 

88,8 

45 

29 

» 

50 

27 

• 

46 

22 

• 

73 

1 

• 

58 

71 

38,9 

29 

72 

m 

27  ^ 

59 

39,4 

39 

60 

* 

27 

18 

» 

67 

41 

• 

71 

47 
46 

39,6 
39,7 

59 
73 

)    54  g 

40 

9 

67 

19 

39,8 

57 

51 

40,0 

36 

16 

s 

45 

lieb,  wenn  es  sich  zeigt,  daß  die  hohen  Werte  meist  von  Typhus- 
kranken der  ersten  beiden  Wochen  stammen,  während  die  niedrigeren 
Resultate  erhalten  wnrden,  wenn  die  Krankheit  schon  länger  ge- 
dauert hatte.  Es  existieren  also,  wie  dies  ja  aneh  zn  erwarten  ist, 
gewisse  Beziehungen  zwischen  Hantwasserabgabe  und  Stoffverbrauch 
des  fiebernden  Organismus.  Und  da  wir  auch  in  der  Menge  ab- 
sorbierten Sauerstoffes  einen  Maßstab  für  die  Intensität  der  Zer- 
setzungen besitzen,  so  kann  es  nicht  Wunder  nehmen,  daß  wir  hier 
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fast  ganz  dieselben  Erfabrungeti  macben,  wie  sie  andere  betreffs 
der  Sanerstoffsabsorption  bereite  gesammelt  haben.  Wir  möchten 
hier  nur  an  die  Arbeiten  von  Kraus Oi  Loewy*),  Rietbus^)  er- 
innern. Diese  Autoren  fanden,  daß  die  Größe  der  im  allgemeinen 
wenig  gesteigerten  Sauerstoffabsorption  nur  bei  einigen  Fieber- 
kranken der  Temperaturhöhe  parallel  verlief,  während  in  der  Mehr- 
zahl der  Fälle  keine  Proportion  zu  Tage  trat.  Ferner  stellte  Erans  0 
fest,  daß  bei  Kranken,  welohe  bereits  längere  Zeit  fieberten,  die 
Sauerstoffabsorption  allmählich  abnahm,  gerade  so  wie  dies  ftlr  die 
Stiokstoffausseheidung  seit  langem  bekannt  ist. 

Auch  wir  haben  in  unseren  Untersuchungen  keine  konstante 
Beziehung  zwischen  Intensität  der  Schweißabsonderung  und  der 
Höhe  der  Fiebertemperatur  finden  können.  Allein  wenn  wir  die 
Resultate  der  45  Versuche,  welohe  an  Kranken  im  Anstieg  und  auf 
der  Höhe  des  Fiebers  gewonnen  wurden,  in  einer  gemeinsamen 
Statistik  vereinigen,  so  erhalten  wir  Werte,  welche  dafür  zu  sprechen 
scheinen,  daß  dennoch  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  eine  gesetzmäßige 
Proportion  zwischen  Schweißsekretion  und  Fieberhöhe  besteht.  Die 
Mittelwerte,  welche  sich  so  ergeben,  betragen  ffir  steigendes  nnd 
kontinuierliches  Fieber  zusammen  bei  Temperaturen  von: 
37—380  40  g  Wasser  pro  Stunde  und  100  kg 
38--390  44  g        „         „         ,  ^     100     „ 

39-40"  49  g        „         ,         „  .     100     „ 

Trotz  alledem  dürfte,  da  in  den  einzelnen  Fällen  die  Ab- 
weichungen so  große  sind,  die  Frage  noch  nicht  entschieden  sein^), 
wenn  auch  die  vielfachen,  nahen  Beziehungen  zwischen  Sauerstoff- 
absorption  und  Wasserabgabe  ebenfalls  in  diesem  Sinne  sprechen. 
Wenn  Riethus^)  angibt,  daß  beim  akuten  Oelenkrhenma- 
tismus  und  bei  Tuberkulose  auffallend  hohe  Werte  der  Sanerstoff- 
absorption  erreicht  werden,  so  können  wir  hierzu  eine  Parallele  in 
der  bei  diesen  Krankheiten  besonders  häufig  und  lebhaft  gesteigerten 
Schweißabsonderung  sehen.  Bei  der  akuten  Polyarthritis  zeigt  deb 
profuser  Schweiß  meist  in  den  schwereren  Fällen,  und  es  kann  wobi 
angenommen  werden,  daß  gerade  bei  diesen  besonders  hohe  Oxy- 
dationen bestehen. 


1)  Kraus:  Zeitschr.  f.  klin   Med.  Bd.  18.  S.  160.    1891. 

2)  Loewy:  Virchow*8  Arch.  Bd.  126,  8.  218.    1891. 

3)  Riethus:  Arch.  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharm.  Bd.  44,  S.  239.    1900. 

4)  Yielleicht  w&ren  gleichzeitig  ausgeführte  Bestimmungen  der  Sanerstoff- 
absorption  nnd  der  Wasserabgabe  geeignet,  eine  definitive  Aufklärung  zu  bringen. 

5)  RIethas  1.  c.  S.  250. 
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Noeh  eine  andere  Erkrankung  mSehten  wir  hier  erwähnen,  den 
Sehweififriesel.  Bekanntlich  erfolgt  in  den  ersten  Tagen  desselben 
jede  neue  Temperatnrsteigemng  unter  erhöhter  Sohweißbildnng. 
Nun  aber  ist  bei  allen  Sohweißfrieselepidemien  aufgefallen,  wie 
außerordentlich  stark  die  Kranken  abmagern  und  wie  langsam  sie 
sich,  selbst  nach  relativ  leichter  Erkrankung,  wieder  erholen.  Sollte 
nicht  auch  bei  dieser  Krankheit  eine  besonders  starke  Zersetznngs- 
große  bestehen? 

Man  könnte  also  die  profusen  Schweißergüsse,  wie  sie  sich 
bei  dieser  Krankheit  und  auch  sonst  zuweilen  finden,  als  eine 
Folgeerscheinung  besonders  starker  Oxydationen  ansehen.  Dieser 
Erklftmngsweise  würde  eine  andere  Auffassung  gegenflberstehen, 
welche  fllr  die  lebhafte  Steigerung  der  Hautdrflsenfunktion  eine 
primftre,  direkte  Einwirkung  des  Infektes  auf  die  nervösen  Zentren  in 
Anspruch  nimmt.  Da  aber  infolge  einer  so  reichlichen  Tran- 
spiration die  Wftrmeabgabe  des  fiebernden  Organismus  sicher  ver- 
mehrt wird,  so  wflrde  eine  sekundäre  Erhöhung  der  Wärmeproduk- 
tion eintreten  müssen,  wenn  die  Fiebertemperatur  gleichzeitig  auf 
ihrer  Höhe  bleibt  oder  sogar  noch  weiter  ansteigt.  Dann  bestünden 
z.  B.  bei  der  Miliaria  ganz  ähnliche  Verhältnisse,  wie  sie  bei  der  Pilo- 
carpinbehandlung  der  Pneumonie  beobachtet  und  oben  schon  erwähnt 
wurden.  Eine  endgültige  Lösung  dieser  Fragen  ist  nur  durch  ex- 
perimentelle   Untersuchungen    an   geeigneten  Kranken   zu   finden. 

Ähnlich  wie  bei  der  Miliaria  sind  auch  wohl  die  Beziehungen 
zwischen  Schweißabsonderung  und  Oxydationen  bei  den  hjperpyre- 
tischen  Temperaturen. 

Bei  diesen  Betrachtungen  drängt  sich  uns  unwillkürlich  die  all- 
bekannte Vorstellung  von  der  zehrenden  Eigenschaft  der  Schweiße  auf. 

Und  in  der  Tat,  warum  sollte  sich  eine  solche  Vermehrung  des 
Stoffverbrauches,  wie  wir  sie  z.  B.  bei  dem  profusen  Schweiß  im 
steigenden  Fieber  einer  schweren  Polyarthritis  annehmen  müssen, 
dem  Kranken  nicht  als  erhöhtes  Schwächegefbhl  kundtun? 

Auch  die  Schweiße  bei  fallender  Körpertemperatur  werden  von 
vielen  Patienten  als  zehrend  bezeichnet.  Wenn  wir  an  die  Schweiße 
hektischer  Tuberkulöser  oder  diejenigen  von  septischen  Wöchnerinnen 
denken,  so  erscheint  uns  auch  hierbei,  infolge  der  ständigen  Wieder- 
holung von  Anstieg  und  Fall  des  Fiebers,  eine  weit  größere  Bildung 
von  Wärme  erforderlich  zu  sein  als  bei  einer  mittelhohen  Gon- 
tinua.  Freilich  finden  in  solchen  Fällen  die  Erhöhung  der  Oxyda- 
tionen und  der  lebhafte  Wasserverlust  ia  der  Regel  nicht  zur  selben 
Zeit  statt,  sondern  beide  Vorgänge  lösen  einander  ab.   Dann  werden 
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vielleicht  die  starken  Schweiße ,  nur  weil  sie  die  eindracksvolkten 
ErscheinnDgenin  solchen  Fieberperioden  bilden,  von  den  Kranken  für 
die  erhöhte  Sohwftehe  verantwortlich  gemacht.  ^  Oder  auch  das  GeAhl 
der  Erschöpfung  tritt,  ähnlieh  wie  die  Ermüdung  nach  schwerer 
körperlicher  Arbeit,  erst  dann  besonders  deutlich  hervor,  wenn  die 
Leistung  bereits  vollendet  ist. 

Während  sich,  wie  oben  dargetan,  die  Wasserabgabe  derHant 
im  Anstieg  des  Fiebers  gar  nicht,  auf  der  Höhe  desselben  nur 
wenig  über  die  Norm  erhebt,  sind  die  bei  fallender  Temperatur  ge- 
fundenen Schweißmengen  erheblich  größer.  Die  Versuche,  die  diese 
Verhältnisse  illustrieren  können,  sind  nicht  so  zahlreich,  da  ja  das 
Hauptinteresse  sich  mehr  auf  das  Entstehen  und  die  Höhe  des 
Fiebers  erstreckt. 


Tabelle  XH. 
Wasserabgabe  der  Haut  bei  fallendem  Fieber. 


Nr. 

Temp. ») 

Haatwasser 

des 

Achsel 

Veranehes 

OC. 

^ 

25 

67 

37,3 
37,8 

^g}  Mittel  -59g 

28 

36,4 

50  1 

56 

« 

53 

52 

9 

86 

2t 

38,5 

131 

49 

m 

132 

Mittel  —  84  g 

2 

38,7 

77 

48 

# 

95 

27 

38,8 

46 

69 

» 

94  ^ 

3 

39,2 

69 

47 

39,6 

59  \  Mittel  —  66  i: 

17 

39,7 

69 

Wenden  wir  uns  jetzt  zu  diesem  Teil  unserer  Untersuchungen, 
deren  Fazit  in  den  Tabellen  XII  und  XIII  wiedergegeben  ist. 

Nach  ihnen  scheint  zwischen  Wasserbildung  und  Temperatnrbobe 
im  sinkenden  Fieber  kein  Parallelismus  zu  bestehen,  wohl  aber 
zeigt  sich    ein   deutliches  Verhältnis   zwischen   der   Intensität  der 


1)  Mittel  der  Temperaturen  vor  and  nach  dem  Versnche. 
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VerbKltnis  zwiBohen  Sebweißsekretion  nnd  Temperatnrfall. 


383 


Nr. 

Temp 

Temp.- 

Uautwaaier  pro 

des 

Tor  u.  naoh  dem  Yenaobe 

Differenz 

Stde.a.l00kg 

Vemiohe« 

«^C. 

«C. 

g 

27 
25 
56 
47 

39,0-38,7 
37.5-37,2 
38,6—38,3 
39,8-39,5 

1" 

46 
50 
53 
59 

67 

3 

17 

48 

38,0—37.6 
39,4—39,0 
39,9-^9,5 
38,9  «38,5 

1" 

68 
69 
69 

77 

52 

38,7—38,1 

0,6 

86 

69 
2 

39,2—38,5 
39,1—38,4 

l«. 

94 
95 

Sebweißsekretion    und    der    Stärke    des    Temperaturfalles  ^)  (siehe 
Tabelle  XIII). 

In  diese  Reibe  (Tabelle  XIII)  passen  die  Resultate  von  drei 
Experimenten  niobt  binein  nnd  sind  desbalb  niebt  mit  angefbbrt. 
In  dem  Versueb  Nr.  28  wurden  bei  einem  Temperatnrabfall  von  38,7 
zu  38,1<^  nur  50  g  Wasser  pro  100  kg.  gebildet.  Die  beiden  anderen 
Werte  (Nr.  21  und  49)  131g  und  132  g  pro  100  kg  Übertreffen  weit  die 
flbrigen  Zahlen.  Sie  stammen  von  zwei  Typhuskranken,  welche 
sieh  am  Ende  der  zweiten  Woche  befanden  und  stark  unregelmäßige 
Temperaturen  zeigten.  Es  ist  möglieh,  daß  diese  außergewöhnlich 
großen  Sehweißmengen  f&r  die  Temperatursenkung  im  amphibolen 
Stadium  des  AbdominaltTpbus  charakteristisch  sind.  Vielleiebt  ist 
manchmal  auch  die  Versuchszeit  von  einer  Stunde  zu  kurz,  um  den 
Parallelismus  zwischen  Temperaturfall  und  Wasserabgabe  klar  dar- 
zustellen. So  ist  es  z.  B.  für  Nr.  49  nicht  unwahrscheinlich,  daß  in 
der  Zeit  nach  dem  Versuche  die  Wasserbildnng  viel  geringer  wurde 
nnd  die  Temperatur  noch  weiter  herabsank,  so  daß  gewissermaßen 


l)  SelbstTerst&ndlich  existiert  eigentlich  nur  zwischen  der  verdansteten 
Schweißmenge  und  der  Temperatarsenkung  eine  Proportion.  In  Tabelle  XIII 
haben  wir  dagegen  die  gesamten  Schwei^mengen  pro  Stande  aofgeftthrt,  da  der 
im  Hemd  und  im  Kastentach  zarfickbleibende  Teil  des  Schweißes  in  allen  Ver- 
snchen  so  gering  war,  daß  seine  Größe  keinen  Einfloß  auf  ansere  Berechnungen 
ansahen  konnte. 
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beide  Vorgänge  Temperatnrfall  und  Sehw^fibQdaii^  nur  nicht  ganz 
gleichzeitig  erfolgten.  Noch  eine  andere  Annahme  kann  zur  Den- 
tnng  dieses  Beftindes  herangezogen  werden:  Wenn  wfthrend  des 
Sehweißansbruohes  die  Wftrmeproduktion  noch  eine  Zeitlang  hoch 
bleibt  oder  sogar  anw&ohst,  und  der  Organismus,  wie  man  zu  sagen 
pflegt,  ,,bei  offenen  Türen  heizt^,  so  wftre  die  außerordentliche 
Steigerung  der  Sehweißsekretion  zum  Teil  auf  Reohnung  der  yer- 
mehrten  Wftrmeproduktion  zu  setzen,  und  die  seheinbar  unverhütnis- 
mäßige  Größe  der  Wasserabgabe  f&nde  so  auch  ihre  Erklftrang. 
Andererseits  kann  es  nioht  besonders  auffallen,  wenn  in  einzelnen 
FftUen  die  Proportion  zwischen  Sehweißmenge  und  Temperaturfall 
nioht  beobachtet  wird.  Greifen  doch  wohl  bei  jeder  Bewegung  des 
Fiebers  Veränderungen  der  Produktion  und  der  Abgabe  von  Wärme 
ineinander,  und  ist  deshalb  natflrlich,  daß  bald  mehr  der  erste,  bald 
mehr  der  zweite  Faktor  das  Übergewicht  gewinnt 

Unsere  Untersuchungen  haben  ergeben,  daß  die  Schweißsekretion 
im  Fieber  bis  zu  einem  gewissen  Grade  abhängig  ist  von  der  abso- 
luten Höhe  der  Körpertemperatur,  von  der  Größe  des  fieberbafken 
Stoffwechsels.  Doch  tritt  die  Bedeutung  dieses  Momentes  zarfick 
hinter  dem  Einfluß,  den  die  Fieberrichtung  austtbt. 

Im  Fieberanstieg  bleibt  die  Größe  der  Hautwasser- 
abgabe an  der  unterenGrenze  der  Norm.  Im  kontinuier- 
lichen Fieber  ist  die  Schweißabsonderung  etwas  erhöbt 
und  im  Fieberfall  ist  sie  lebhaft  und  der  Temperatnr- 
senkung  meist  direkt  proportional.  Sie  wird  im  Ver- 
laufe langdauernder  Fieber  allmfthlieh  geringer. 

Die  Vermehrung  der  Schweißsekretion  im  Fieber  kann ,  selbst 
bei  sinkender  Temperatur,  ausbleiben,  wenn  der  Organismus  des 
Wassers  zu  anderen  Zwecken  benötigt;  z.  B.  wenn  dureh  die  Dar- 
reichung einer  kochsalzreichen  Nahrung  eine  Diurese  erzeugt  wird. 
(Vgl.  unter  andern  Versuch  Nr.  5.)  So  sehen  wir  an  den  ,|Eoeb- 
salztagen*^,  an  denen  je  10  g  Natriumchlorid  neben  flüssiger  Di&t 
den  Kranken  gegeben  wurden,  die  Transpiration  geringer  werden, 
doch  ohne  daß  hierdurch  die  Fiebertemperatur  nachweislich  gesteigert 
worden  wSre. 

Diese  Verminderung  der  Schweißabsonderung  tritt  bei  Steige- 
rung der  Kochsalzzufuhr  auch  beim  Gesunden  ein,  wie  TablleXiV 
ergiebt. 

Das  ist  interessant  und  auch  nioht  ohne  praktische  Bedeutong. 
Denn  erstens  werden  durch  diese  Experimente  Erfahrungen  am  Tier, 
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Tabelle  XIV. 

Marie  M.,  Dienstmttdchen^   21  Jahre,  57  kg,    150,5  em  groß,  91|5  cm 

Bmgtnmfang,  74  em  Banch.    Klein,  dick,  krilftig,  gesnnd. 

Frtth  6  ühr  wnrde  das  Mädchen  geweckt,  ließ  Urin  und  bekam 
6^^  500  ccm  Milch,  welcher  in  den  Versachen  Nr.  2  3  nnd  4  je  5  g 
NaCl  angesetzt  waren.     6^0  wnrde  das  Mädchen  in  den  Kasten  gesetzt 

Unmittelbar  nacb  Beendignng  des  Versncbes  Urinentleerong. 


Haatwasser 

ürin- 

KaCl 

Nr. 

Zeit 

Temp. 

r.F. 

pro  Stünde 
und 

menge 
nach  deni 

im  Urin 

Bemerkungen 

27,0 

ff 

tUOks 

Vartuche 

P 

1 

12.3.05 

7-8 

43 

21 

37 

HO 

0.41 

500  oom  MUeh 

2 

13.3.05 

7-8 

27,1 

44 

18 

32 

40 

0.20 

500  ceB  Mileh 
4-  5  g  NaCl 

3 

14.3.05 
7—8 

27,1 

43 

17 

30 

190 

1.43 

500  oem  MUoh 
4-  5  g  NaCl 

4 

15.3.05 

7—8 

27,1 

44 

14 

25 

208 

1.46 

500  oem  Milch 
+  5  g  NaCl 

5 

16.3.U5 

7—8 

26,9 

47 

20 

35 

140 

0.76 

500  ccm  MUch 

Diese  Zahlen  zeigen  mit  Deutlichkeit,  wie  yom  2.  bis  4.  Yersuchstag  die 
Hantwasserbildung  alhnfthlich  abnimmt,  w&hrend  die  Diurese,  sowie  der  NaCl- 
gehalt  des  Harns  steigt.  Im  Versuch  Nr.  2  ist  die  Verminderung  der  Schweiß- 
und  Urinsekretion  die  Folge  der  Wasserretention,  welche  stets  yor  Eintritt 
einer  Salzdiurese  zu  beobachten  ist 


welche  G.  von  Voit  0  machte,  in  gewisser  Beziehung  für  den  Menohea 
bestätigt.  Voit  fand  nftmlioh,  daß  naefa  Eochsalzgaben  beim  Hnnd 
die  Diärese  anf  Kosten  des  Bespirationswassers  erfolgt.  Beim  Menschea 
tritt  in  erster  Linie  eine  Vermindemng  der  Sohweißsekretion  ein. 
Hierdurch  wird  yerstftndlieh,  warum  man  im  Sommer  nnd  in  den 
Tropen  stark  gesalzene  Speisen  meidet;  vielleieht  liegt  zum  Teil  auch 
darin  die  Bedeutung  einer  salzarmen  Diät  fbr  die  Behandlung  von 
fiebernden  Kranken. 

Über  das  Verhalten  der  Sohweißsekretion  beim  Typhus  abdomi- 
naUs  läßt  sich  folgendes  kurz  zusammenfassend  sagen: 

In  den  beiden  ersten  Wochen  ist  bei  schwereren  Typhuserkran- 
kungen  kräftiger  Individuen  die  Schweißabsonderung  meist  etwas  ge- 
steigert. Die  Größe  der  dabei  produzierten  Wassermenge  entspricht 
nur  ungefähr  der  Höhe  der  Fiebertemperatur.    Bei  leichteren  Fällen 


1)  C.  Y.  Voit. 
Miinchen.     8.  50. 
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und  bei  Erkrankungen,  welche  bereits  geschw&ohte  Individaen 
treffen  (Typhusreoidiv,  siehe  Tabelle  lY),  tritt  eine  Steigerung  der 
Hantwasserbildung  aneh  auf  der  Höhe  der  Erkrankung  viel  weniger 
hervor.  Im  weiteren  Verlaufe  des  Abdominaltyphus  nimmt  dieSehweiß- 
sekretion  immer  mehr  ab  und  erreicht  schließlich  so  geringe  Werte, 
wie  sie  z.  B.  beim  Diabetes  beobachtet  werden.  SchlieBt  sieh  an  die 
Continua  ein  amphiboles  Fieberstadium  an,  so  wird  die  Wasserans- 
scheidung  an  ein  und  demselben  Tage  noch  unregelmäßiger  als 
während  der  ersten  Periode.  Beim  Fieberfall  können  in  diesem 
Stadium  der  steilen  Kurven  sehr  erhebliche  Wasserquantitäten  dnreh 
die  Haut  abgegeben  werden. 

In  der  Rekonvaleszenz  kehrt  die  Wasserabgabe  der  Haut  zur 
normalen  Höhe  zurttok.  In  vielen  Fällen  zeigt  sich  noch  bei  relativ 
geringfügigen  Anlässen  (z.  B.  nach  einer  Mahlzeit  ^)  eine  lebhafte 
Steigerung  der  Sohweißsekretion.  Das  ist  eine  bekannte  Er- 
scheinung, die  mit  der  leichteren  und  Rtärkeren  Erregbarkeit 
der  Gehirnzentren  im  Zusammenhang  steht.  Deshalb  wird  bei 
der  gleichen  Anforderung  vom  Rekonvaleszenten  mehr  Substanz 
zersetzt  als  vom  Gesunden  und  wahrscheinlich  auch  mehr  als  vom 
Fiebernden. 

Eine  ähnliche  Wirkung,  wie  sie  reichliche  Nahrungszufuhr  bei 
Genesenden  hervorruft,  beobachteten  wir  bei  Gesunden,  welche 
36  Stunden  gefastet  hatten  2). 

Es  bleibt  noch  übrig  zu  erklären,  warum  die  Begriffe  „Schweiß- 
sekretion^  und  „Hautwasserabgabe''  ohne  Unterschied  in  dem  Vor- 
stehenden gebraucht  wurden,  warum  mit  keinem  Worte  das  Ver- 
halten der  sog.  „Perspiration^  besprochen  wurde.  Bereits  in  einer 
frflheren  Arbeit  hat  der  eine  von  uns  darzulegen  versucht,  daß 
der  Wasserdunstverlust  durch  die  Haut  beim  Menschen  eine  ganz 
untergeordnete  Rolle  spielt.  Da  wir  aus  den  Untersuchungen  Cra- 
mers^),  Auberts^)  u.a.  wissen,  daß  der  Mensch  ständig  Schweiß 
sezerniert  auch  bei  relativ  niedriger  Lufttemperatur,  so  wird  einmal 
nie  dieser  physikalische  Abdunstnngsvorgang  von  einer  unmerkbaren 
Schweißsekretion  getrennt  werden  können,  und  zweitens  ist  uns  in 
mehreren  Hunderten  von  Versuchen  an  Gesunden  und  Kranken  immer 


t)  Siehe  Yersach  Nr.  39. 

2)  Siehe  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  79,  S.  36,  1903  (yergleiche  auch  die  Yet- 
suche  von  Finkler  an  MeerBchweinchen.  Erehl:  Pathol.  Physiologie.  3.  Aufl. 
3.  469.    Leipaig  1904). 

3)  Siehe  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  79,  S.  31  a.  32.    1903. 
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anfge&Ueii,  daß  man  bei  fast  jedem  Anstieg  der  Hygrometer  eine 
stärkere  Befeuchtung  der  Haut  durch  Betasten,  Auflegen  dttnnen 
Fließpapiers  usw.  nachweisen  kann.  Es  wird  also  nur  ein  sehr 
kleiner  Bruchteil  des  Hautwassers  als  Gas  ausgeschieden. 

Hierdurch  wird  keineswegs  die  Existenz  einer  physikalischen 
Wasserverdunstung  von  der  Haut  in  Abrede  gestellt,  aber  sie  erscheint 
uns  so  geringf&gig,  daß  sie  im  Vergleich  mit  der  Tätigkeit  der 
Schweißdrüsen  f&r  den  Wasser-  und  Wärmehaushalt  des  Organismus 
wohl  kaum  in  Betracht  kommt 


Arehir  f.  experinittiit  Pathol.  n.  Pharmakol.  Bd.  LUX.  26 
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Aas  der  inaern  Abteilnng  des  stftdt.  Erankenhanses  zu  Wiesbaden. 
(Oberarzt  Prof.  Dr.  Weintraud.) 

Uelier  den  Einflass  des  ElweisStoflhrechsels  auf  die  Aeeton- 
kOrperäussehetdnng. 

Van 
Dr.  Ii.  Borohardt, 

Asnstensarzt. 


In  seiner  zweiten  Mitteilung  über  die  Bedingungen  der  Aceton- 
bildnng  im  Tierkörper  nntersncht  Satta^)  diejenigen  Stoffe^  welche 
faemmend  auf  die  Acetonkörperansscbeidnng  einwirken.  Er  nennt 
dieselben  antiketoplastisohe  oder  Hemmnngsstoffe  nnd  teilt 
sie  in  zwei  Gruppen:  a)  Kohlehydrate,  b)  Glycerin,  Wein- 
säure, Milchsäure,  Citronensänre,  d.  i.  Stoffe,  welche  eine 
gewisse  Verwandtschaft  zu  den  Kohlehydraten  haben  nnd  die  sich 
—  wie  Satta  sagt  —  sämtlich  durch  die  Anwesenheit  einer  oder 
mehrerer  Alkoholhydroxylgruppen  auszeichnen.  Ähnliche  Eigen- 
schaften schreibt  er  den  Aminosäuren  zu,  die  als  Abbauprodnkte 
der  Eiweißstoffe  auftreten;  er  nimmt  an,  daß  diesselben  im  Organis- 
mus durch  Desamidierung  in  Oxysäuren  verwandelt  werden.  Eigene 
Versuche  über  den  Einfluß  der  Aminosäuren  auf  die  Aeetonans- 
scheidung  bringt  Satta  nicht  bei. 

Im  folgenden  schließe  ich  mich  an  die  von  Satta  eingeführten 
Bezeichnungen  an:  Ich  verstehe  unter  ketoplastischen  Stoffen 
solche,  welche  die  Acetonkörperausscheidung  vermehren,  unter 
antiketoplastischen  oder  Hemmungsstoffen  solche,  welche 
eine  Verminderung  der  Acetonkörperausscheidung  herbeif&hren. 

Die  Verwandtschaft  der  Aminosäuren  mit  den  Kohlehydraten, 
die  sich  nach  Sattas  Annahme  durch  den  gleichen  vermindernden 
Einfluß  auf  die  Acetonkörperausscheidung  dokumentiert,  ist  zuerst 


1)  HofnieiBters  Beitr  VI.  p.  376. 


Einfloß  des  EiweißstoffirechBelB.  389 

von  Fr.  Mttller^)  betont  worden,  dessen  Erwägungen  eine  Bildung 
von  Kohlehydraten  aus  Leucin  wahrscheinlioh  machen.  Diese 
Hypothese  verdankt  der  Tatsache  ihren  Ursprung,  daß  nur  das 
Leucin  in  hinreichender  Menge  im  Eiweißmolekttl  praeformiert  ist, 
um  f&r  die  im  schweren  Diabetes  bei  völliger  Kohlehydratkarenz 
auftretende  Zuckermenge  verantwortlich  gemacht  zu  werden. 

Die  Versuche,  die  mit  der  Absicht  unternommen  wurden,  die 
Leucinhypothese  zu  stützen  oder  zu  widerlegen,  haben  wider- 
sprechende Resultate  ergeben.  Teils  wurde  Leucin  Tieren  innerlich 
gegeben  und  die  Leber  auf  Glykogenvermehrung  untersucht.  (R. 
Cohn,  Simon,  Schöndorff,  Blumenthal  und  Wohlgemuth),  teils  wurde 
am  Pankreas-  oder  Phlorizindiabetischen  Tier  (Halsey,  F.  Kraus 
u.  a.)  oder  am  menschlichen  Diabetiker  (Mohr)  der  Einfluß  auf  die 
Zuckerausscheidung  geprttft  Aber  sämtliche  Versuche  dieser  Art 
haben  keine  Beweiskraft  für  die  Vorgänge  des  normalen  Stoff- 
wechsels, und  ich  kann  hier  darauf  verzichten,  sie  ausfbhrllcher  zu 
schildern.  Die  Unsicherheit  der  Glykogenresultate  hat  Pflttger 
in  letzter  Zeit  wieder  hervorgehoben,  und  auch  seine  neueste 
Methode  der  Glykogenbestimmung  gibt  wegen  des  individuell  ver- 
scbiedenen  Glykogengehalts  bei  Kontrolltieren  keine  Gewähr  fbr 
einwandsfreie  Resultate;  im  natürlichen  wie  künstlichen  Diabetes 
spielen  sich  aber  die  Stoffwechselvorgängc  anders  ab  als  in  der  Norm. 

In  neuerer  Zeit  haben  Langstein  und  Neuberg^),  sowie 
Embden  und  Salomon^)  mit  Alanin,  dem  sie  kohlehydrat- 
bildende Eigenschaften  wegen  seiner  Konstitutionsformel  zuschrieben, 
ähnliehe  Versuche  angestellt,  die  für  eine  Kohlehydratbildnng  aus 
Alanin  sprechen;  doch  auch  fQr  diese  Untersuchungen  gelten  die 
gleichen  Einwände. 

Alle  diese  Bedenken  erklären  die  Tatsache,  daß  die  Leucin- 
Hypothese  und  die  damit  verwandten  Theorien  durch  die  genannten 
Versuche  noch  nicht  zu  allgemeiner  Anerkennung  gekommen  sind. 
Sie  weisen  uns  vielmehr  darauf  hin,  daß  uns  zunächst  der  Weg 
versperrt  ist,  auf  dem  direkten  Wege  der  Kohlehydratbestimmung 
sei  es  als  Glygogen  oder  Zucker  den  Einfluß  der  Monaminosäuren 
auf  den  Kohlehydratstoffwechsel  kennen  zu  lernen.  Nun  besitzen 
wir  aber  in  den  Acetonkörpern  einen  wichtigen  Faktor,  auf  in- 
direktem Wege. diesen  Einfluß  zu   verfolgen.    Bekanntlich    ist   der 

1)  Zeitachr.  f.  Biol.  42. 

2)  Zeitachr.  f.  physiol.  Chem.  41. 

3)  Hofmeisters  Beitr.  V. 

26* 
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EinflüS  der  EiweiSnahrnng  auf  die  Acetonkörperans- 
seheidung  bei  den  einzelnen  Eiweißkörpern  versohieden.  Eb  ist 
nun  recht  wahrscheinlich,  daß  dieselben  Gruppen  als  Hemmnngstoffe 
auftreten,  welche  im  schweren  Diabetes  den  kohlehydratbildenden 
Anteil  des  Eiweißmolekttls  darstellen.  Wir  haben  also  diese 
Gmppen  voraussichtlich  unter  den  Monaminosilnren  des  EiweiB- 
moleküls  zu  suchen,  aus  deren  Zahl  wieder  dem  Leucin  und  Alanin 
in  erster  Linie  kohlehydratbildende  Eigenschaften  zukommen. 
Welche  Monaminsfturen,  Hemmungskörper  und  zugleich  Kohle- 
hydratbildner sind,  wurde  nicht  untersucht,  da  es  zun&chst  darauf 
ankam,  die  hierentwickelte  Möglichkeit  der  Idendität  der  anti- 
ketoplastischen  Stoffe  und  Kx)hlehydratbildner  experi- 
mentell zu  prüfen.  Um  diese  Frage  zu  entscheiden  waren  zweierlei 
Versuche  möglich. 

1)  Man  konnte  analog  den  Versuchen  Sattas  (1.  c.)  Monami- 
nosäureü  insbes.  Leucin  und  Alanin  bei  gleichmftssiger  kohlebydrat- 
freier  Kost  als  Zulage  verfllttern  und  mußte  dann  eine  Verminder- 
ung der  Acetonkörperausscheidung  erwarten;  dahingehende  Ver- 
suche sollen  später  noch  angestellt  werden.*) 

2)  Bei  VerfÜtterung  mit  verschiedenen  Eiweißkörpern  mußte 
erwartet  werden,  daß  die  Acetonkörperausscheidung  umgekehrt 
proportional  dem  Gehalte  dieser  Körper  an  Hemmungsstoffen  sei. 

Auf  diese  Beziehungen  mußte  selbstverständlich  der  Gehalt 
der  Eiweißkörper  an  Kohlehydratgruppen  (Glykosamin 
etc.)  bestimmeud  einwirken.  Leider  wißen  wir  aber  über  diese 
noch  weniger  als  über  andere  Bestandteile  des  Eiweißmolekflls. 
So  schwankt  der  Kohlehydratgehalt  des  Ovalbumins  nach  den 
Literaturangaben   zwischen    0,25    und    löproz.   (L.    Langstein ^}. 

Wenn  ich  diese  Beziehungen  also  im  folgenden  vernachlässige,  so 
geschieht  dies  einerseits,  weil  sie  sich  nicht  genügend  beurteilen 
laßen,  andererseits  aber  auch,  weil  sich  ihr  Einfluß  doch  neuer- 
dings als  recht  gering  herausgestellt  hat.  E.  Abderhalden^) 
äußert  sich  darüber  folgendermaßen:  „Sehr  schwierig  liegt  die 
Frage  nach  den  Beziehungen  der  Eiweißkörper  zum  Diabetes  d.  b. 
zur  Zuckerbildung.  Jedenfalls  kommt  die  bei  einigen  Proteiden 
nachgewiesene   prosthetische  Kohlehydratgruppe    quantitativ  kaum 

*)  Anm.  bei  der  Korrektur.  Ich  habe  in  neuester  Zeit  Yenache  an- 
gestellt, welche  die  antiketoplastischen  Eigenschaften  des  Alanins  sicherstellen- 

1)  Hofmeisters  Beitr.  VI.  p.  349. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44. 
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in  betraofat.    Die  Znekerbildan^  erfolgt,  falls   eine    solche   aas  Ei- 
weiß wirklich  stattfindet,  jedenfalls  ans  den  Aminosftnren.^ 

In  der  Eonstitntion  der  verschiedenen  Eiweißkörper  sind  nnn 
Verhältnisse  gegeben,  die  eine  Bearbeitung  der  Frage  nach  dem 
Einfluß  des  Monaminosänrengehaltes  der  Eiweißkörper  auf  die  Äce- 
tonurie  ermöglichten.  Zwar  ist  über  den  Gehalt  der  Eiweißmole- 
kflle  an  Monaminosfturen  gleichfalls  noch  recht  wenig  bekannt  und 
die  Unzuverlässigkeit  der  Methoden  bringt  es  mit  sich,  daß  die  zahlen- 
mäßigen Angaben  der  Autoren  außerordentlich  dififerieren ;  so  erhielt 
R.  Co  hn  ^)  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  des  Caseins  32  Prozent 
Leucin,  während  es  nach  Fr.  Müllers  Annahme  (1.  o.)  ca.  50  Proz. 
Leucin  enthält.   Immerhin  ist  folgendes  als  feststehend  anzunehmen: 

Protamine  und  Histone  enthalten  höchstens  Spuren  von 
Monaminosäuren ; 

Eiereiweiß  enthält  mittlere  Mengen, 

das  Eiweiß  des  Pankreas  recht  viel, 

Ca  sein  ist  sehr  reich  daran. 
Danach  durfte  erwartet  werden,  daß  Protamine  und  Histone 
jedenfalls  keine  antiketoplastische  Wirkung  entfalten.  Bei  den 
andern  Eiweißarten  war  der  Einfluß  auf  die  Acetonkörperausschei- 
düng  davon  abhängig  zu  denken,  ob  ihr  Gehalt  an  Hemmungsstoffen 
groß  genug  war  um  ihnen  antiketoplastische  Eigenschaften  zu  ver- 
leihen; das  letztere  war  vom  Casein  eher  zu  erwarten,  als  vom 
Pankreas,  von  diesem  eher  als  vom  Eiereiweiß. 

Ich  knüpfte  noch  weitere  Erwartungen  an  meine  Versuche. 
Die  Entstehung  der  Acetonkörper  wird  augenblicklich  ausschließlich 
auf  die  Fette  zurückgeführt.  Und  zwar  enthalten  diese  eine  keto- 
plastisohe  Gruppe  —  die  Fettsäuren  —  und  eine  antiketoplastische  — 
das  Glyoerin.  Mit  der  Möglichkeit  der  Ausschaltung  der  antiketo- 
plastisohen  Gruppe  im  Eiweißmolekül  ist  aber  eine  Beantwortung 
der  Frage  ermöglicht:  Enthält  auch  das  Eiweißmolekül 
Gruppen,  aus  denen  sich  Acetonkörper  bilden  können? 
Ist  dies  der  Fall,  so  werden  wir  weiterhin  von  denjenigen 
Eiweißkörpern,  die  keine  antiketoplastische  Gruppe  enthalten  (gleich- 
gültig, ob  das  Leucin  allein  oder  auch  andere  Monaminosäuren 
Hemmnngsstoffe  sind)  einen  vermehrenden  Einfluß  auf  die  Aceton- 
körperausscheidung  erwarten,  also  bei  Protaminen  und  Histonen. 
Für  Stoffe,  die  nur  mäßige  Mengen  von  Hemmungsstoffen  besitzen, 
wird  aber  das  Resultat  sich  vorerst  noch  nicht  im  voraus  bestimmen 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22. 


392  XXIII.  L.   BOBCHABDT 

lassen,  da  hier  die  nnbekanate  ketoplastische  nnd  die  nicht  ganz 
unbekannte  antiketoplastisehe  Gruppe  (Monaminosäuren,  Leuoin?) 
als  Antagonisten  auftreten,  und  es  uns  nioht  bekannt  ist,  welche 
Gruppe  in  flberwiegender  Menge  vorhanden  ist.  Immerhin  erwarten 
wir  aueh  hier,  daß  das  an  Monaminosfturen  ärmere  Eiereiweifi  eher 
zu  einer  ketoplastischen  Wirkung  befllhigt  ist,  als  das  leueinreiohe 
Casein,  während  das  Eiweiß  des  Pankreas  entsprechend  seinem 
Leucingehalt  in  der  Mitte  zwischen  beiden  steht. 

Gegen  den  alleinigen  Ursprung  der  Aoetonkörper  ans  den 
niederen  Fettsäuren  (Waldvogel^)  sprechen  die  Resultate  Mag- 
nus-Levys^).  Dieser  fand  bei  einem  jugendlichen  schweren  Diabe- 
tiker solche  Mengen  von  Oxybuttersäure  im  Urin,  daß  deren  Ursprung 
weder  aus  den  Eiweißkörpern  noch  aus  den  niederen  Fettsäuren 
allein  hergeleitet  werden  konnte.  Dadurch  ist  es  notwendig  ge- 
worden, einen  mehrfachen  Ursprung  der  Aoetonkörper  anzunehmen. 
Der  Zerfall  der  höheren  Fettsäuren  in  Körper  mit  2-  nnd  3  G-atomen 
(Magnus-Levy  1.  c.)  zum  Zwecke  der  Aoetonkörperbildnng  ist 
aus  chemischen  Gründen  nicht  sehr  wahrscheinlich,  läßt  sich  aber 
bisher  weder  beweisen  noch  widerlegen.  Er  erscheint  als  Notbehelf, 
solange  wir  keine  anderen  Quellen  der  Aoetonkörper  kennen. 

Das  Experiment  muß  entscheiden,  ob  die  Eiweißkörper  unter 
bestimmten  Bedingungen  Muttersubstanzen  der  Aoetonkörper  sein 
können. 

Über  meine  Methoden  sei  folgendes  vorausgeschickt:  DerStiek- 
Stoff  wurde  nach  Kjeldahl  bestimmt,  Ammoniak  nach  Schlösing. 
Die  Acetonbestimmung  geschah  in  der  Üblichen  Weise  nach  Mes- 
singer-Huppertunterden von  Waldvogel  angegebenen  Eautelen. 
Auf  eine  Acetonbestimmung  der  Atemluft  habe  ich  verzichtet,  da 
sich  eine  Vermehrung  oder  Verminderung  der  Acetonmengen  aus  den 
Acetonzahlen  des  Harns  ausreichend  sicher  ableiten  läßt.  In  den 
Versuchen  beim  Gesunden  wurde  der  Urin,  sobald  AceteBsig- 
säure  nachgewiesen  war,  polarisiert,  und  da  nie  eine  erhebliche 
Linksdrehung  eintrat,  auf  Oxybuttersäure  nicht  weiter  untersucht. 
Beim  Diabetiker  geschah  die  Oxybuttersäurebestimmung  nach 
Darmstätter^).    Es  wurden   stets  Doppelbestimmungen  gemacht. 

Recht  beachtenswert  ist  der  Umstand,  daß  ich  bei  Selbstver- 


1)  Waldvogel,  Die  Acetonkörper.     F.  Enke,  Stuttgart.  1903. 

2)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  42  u.  45. 

3)  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  37. 
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snehen  genötigt  war,  meine  Spritzflasohe  mit  Gummiballon  anzu- 
blasen,  da  die  mit  dem  Munde  angeblasene  Flasche  sehon  in  den 
ersten  Tagen  nachweisbare  Mengen  Aceton  enthielt,  die  der  Atmungs- 
Inft  entstammten. 

Meine  Versuche  worden  im  allgemeinen  so  angestellt,  daß  durch 
eine  bestimmte  ganz  gleichmSLßige  kohlehjdratfreie  Kost  beim  Ge- 
sunden (die  meisten  Versuche  habe  ich  an  mir  selbst  angestellt) 
eine  mUßige  Acetonurie  erzeugt  wurde;  sobald  der  Körper  auf  diese 
eingestellt  war  (meist  nach  drei  Tagen)  wurden  die  zu  prQfenden 
Eiweißkörper  der  Nahrung  superponiert  Den  Versuchstagen  folgten 
noch  2 — 3  Nachtage  mit  derselben  Kost  wie  an  den  Vortagen,  so 
daß  auch  das  Abklingen  der  Eiweißwirkung  beobachtet  werden 
konnte. 

Es  wurden  Versuche  angestellt  mit 

Karpfenmilch,  die  nach  MiescherzaSl  Proz.  aus  nudeinsaurem 
Protamin  besteht  (Tabelle  I). 

Ealbsthymus,  die  ca.  70  Proz.  nudeinsaures  Histon  enthält  (Tab.  II) 

nativem  und  coaguliertem  Eiereiweiß  (Tabelle  III,  IV) 

Pankreas  (Tabelle  II) 

Nutrose  (Caseinnatrium)  (Tabelle  V,  VI,  VII). 
Es  zeigte  sich,  daß  bei  Ernährung  mit  Protamin, 
Histon  und  EiereiweiB  eine  deutliche  Steigerung  der 
Acet  on  au  ssch  ei  düng  zustande  kam;  bei  Pankreas  n  ah  rung 
war  das  Resultat  ungewiß,  beim  Gasein  verminderte 
sich  die  Menge  der  ausgeschiedenen  Acetonkörper.  Ein 
Parallelismus  mit  der  Stickstoffausscheidung  wurde  auch  in  den 
Fällen,  wo  durch  Eiweißzulage  N-  und  Acetonzahlen  anstiegen,  ver- 
mißt. Ebensowenig  zeigten  die  Ammoniakwerte  ein  konstantes,  von 
der  Acetonkörperaasscheidung  abhängiges  Verhalten. 

Ich  betone  hier  ausdrücklich,  daß  die  Ammoniakausscheidung 
durchaus  nicht  derartig  abhängig  von  der  Acetonkörperbildung  ist, 
daß  es  angeht,  die  Ausdrücke  Acid ose  und  Acetonkörperaus- 
soheidung  zu  identifizieren.  Die  Säuerung  des  Organismus,  Aci- 
dose,  findet  ihren  Ausdruck  in  der  Ammoniakausscheidung,  diese  ist 
aber  sowohl  durch  die  Bildung  von  Oxybutter-  und  Acetessigsäure, 
als  auch  durch  Schwefel-,  Phosphor-,  Milchsäure  usw.  bedingt,  und 
kann  u.  U.  ansteigen,  während*  die  Menge  der  zur  Ansscheiduag 
kommenden  Acetonkörper  absinkt  (Tabelle  VII),  wenn  die  anderen 
Säuren  überwiegend  gebildet  werden. 

Der  Versuch   mit  Kalbsthymus  steht  in  scheinbarem  Wider- 
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sprach  za  den  in  Lüthjes  0  Stoffwechsel  versuch  an  einem  Diabe- 
tiker gefundenen  Zahlen.  Lüthje  gab  drei  Tage  lang  je  450g Nn- 
trose,  darauf  zwei  Tage  1000  bezw.  11 50g  Kalbsthymas.  W&hrend 
der  Nutrosezufuhr  stiegen  Stickstoff-,  Zacker-  und  Acetonwerte,  um 
während  der  Thymustage  s&mtlioh  abzusinken.  Vielleicht  ist  dies 
80  zu  erklären:  Nutrose  wird  schnell  im  Organismus  zersetzt 
(Falta^),  daher  das  sehneile  Ansteigen  der  Stickstoff  werte;  ihr 
hoher  Gehalt  an  Kohlehydratbildnern  bedingt  beim  schweren  Diabe- 
tiker erhöhte  Zuckerausscheidnng,  die  nicht  zersetzten  Kohlebydrat- 
bildner  wirken  auch  nicht  als  Hemmungsstoffe,  daher  hier  ansnahms- 
weise  Acetonvermehrung  bei-Caseingabe.  Die  Ealbsthymus  wird  weit 
langsamer  vom  Organismus  verarbeitet;  daher  zunächst  Sinken  der 
N- werte.  Da  sie  keine  Eoblehydrahtbildner  enthält,  sinken  die 
Zuckerwerte  auf  0.  Das  Sinken  der  Acetonwerte  deutet  darauf 
hin,  daß  das  Gasein  noch  antiketoplastische  Gruppen  (Kohlebydrat- 
bildner)  enthielt,  die  noch  aufgespart  nun  in  der  Nachperiode  zer- 
setzt werden  konnten,  und  die  nun  während  ihrer  Zersetzung  in 
der  Thymusperiode  als  Hemmungsstoffe  wirkten. 

Ich  erwähne  hier  noch,  daß  Waldvogel")  in  einem  längeren 
Versuch  mit  Thyreoideafütterung  gleichfalls  eine  Acetonvermebrnng 
fand,  eine  Tatsache,  für  die  offenbar  ähnliche  Verhältnisse  wie  bei 
der  Thymus  inbetracht  gezogen  werden  müssen^  sei  es,  daß  im 
Eiweiß  der  Thyreoidea  selbst  reichliche  ketoplastische  Gruppen  vor- 
kommen, oder  daß  der  durch  Thyreoideanahrung  gesteigerte  Eiweiß- 
zerfall (Magnus- Levy 4)  zu  einer  Anreicherung  des  Körpers  mit 
ketoplastisehen  Gruppen  f&hrt. 

Der  verschiedenartige  Einfluß  der  verschiedenen  Eiweißkörper 
auf  die  Acetonkörperausscheidung  geht  auch  aus  zwei  Versnoben 
V.  No Ordens'»)  hervor,  die  beweisen,  daß  Pflanzeneiweiß  eine  ge- 
ringere ketoplastische  Kraft  besitzt  als  Eier,  und  aus  folgenden  von 
mir  bei  einem  Diabetiker  am  Augustahospital  in  Köln  angestellten 
Untersuchungen  (Herr  Prof.  Minkowski,  auf  dessen  Veranlassung 
ich  diesen  Versuch  unternahm,  war  so  liebenswürdig,  mir  denselben 
zur  Veröffentlichung  zu  überlassen,   wofür  ich  ihm  an  dieser  Stelle 


1)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  39. 

2)  21.  Koogr.  f.  inn.  Med. 

3)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  38. 

4)  Kongreß  fOr  inn.  Med.  1896. 

5)  Leydens  Handbuch  der  Ernährungsther.  IL,  p.  257  und  Deutsche  oeil. 
Wochenschr.  190-1,  p.  1642. 
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meinen  Dank  ausspreche),  Untersnehnngen,  die  eine  Aeetonkörper- 
vermehraDg  nach  Ersatz  von  100g  Nntrose  durch  3  Eier,  eine 
weitere  sehr  intensive  YermehruDg  nach  Zulage  von  200g  Fleisch 
zeigen  (Tabelle  V). 

Die  Deutung  aller  dieser  Versuche  ist  infolge  unserer  mangel- 
haften Kenntnis  der  Eiweißspaltungsprodukte  mit  großen  Schwierig- 
keiten verknüpft.  Die  Tatsache,  daß  gerade  solche  Eiweißstoffe, 
die  reich  an  Kohlehydratbildnern  sind  (Casein,  Pankreas)  keine  keto- 
plastische  Wirkung  entfalten,  spricht  jedenfalls  dafür,  daß  die  Kohle- 
hydratbildner des  Eiweißmoleküls  zugleich  Hemmnngstoffe  .sind. 
Neben  diesen  —  der  antiketopl astischen  Gruppe  —  existiert 
im  Eiweißmolekül  noch  eine  ketoplastische  Gruppe. 

Die  Verhältnisse  gestalten  sich  dann  ganz  analog  denen  des 
Fettmoleküls ;  auch  dieses  enthält  eine  ketoplastische  Gruppe  (Fett- 
*sfturen)  und  eine  antiketoplastisohe  (Glycerin,  das  zugleich  Kohle- 
hydratbildner ist). 

Zum  Zustandekommen  einer  antiketoplastischen  Wirkung  müssen 
die  Eiweißkörper  relativ  reich  an  Hemmungsstoffen  sein  (Casein), 
dagegen  verursachen  Eiweißkörper,  die  nur  mittlere  Mengen  von 
Hemmungsstoffen  enthalten  (Eiereiweiß)  sowie  solche,  die  fast  frei 
davon   sind  (Protamin  und  Histon)  vermehrte  Acetonausscheidung. 

Danach  ließe  sich  über  die  uns  bisher  bekannten  Einflüsse  auf 
die  Acetonkörperausscheidung  etwa  folgendes  sagen: 

Besser  als  die  Muttersubstanzen  der  Acetonkörper  sind  die  Stoffe 
bekannt,  die  die  Ausscheidung  der  Acetonkörper  herabsetzen,  die 
anike  toplastischen  oder  Hemmungsstoffe.  Solche  sind 
zun&cht  die  Kohlehydrate,  dann  aber  auch  diesen  verwandte  Stoffe 
wie  Glycerin,  Milchsäure  usw.  (Satta  1.  c),  welche  offenbar  im 
diabetischen  Organismus  in  Zucker  verwandelt  werden,  und  die 
unter  normalen  Verhältnissen  anscheinend  über  ähnliche  Zwischen- 
stufen abgebaut  werden  wie  die  Kohlehydrate.  Daß  auch  das 
Eiweißmolekfll  solche  Stoffe  in  seinem  Molekül  enthält,  machen 
meine  Versuche  in  hohem  Grade  wahrscheinlich. 

Als  Muttersubstanzen  der  Acetonkörper  können  wir 
jedenfalls  keine  einheitliche  Gruppe  (Fette  oder  Eiweißstoffe)  an- 
sehen, daftir  sind  die  in  extremen  Fällen  gefundenen  Werte  der 
Oxybuttersäure  zu  hoch  (Magnus-Levy  1.  c.)  Bekannt  ist  bis- 
her, daß  die  Fettsäuren  Acetonkörperbildner  sind;  welche  Stoffe 
außerdem  für  die  Acetonkörperbildung  inbetracht  kommen,  läßt  sich 
noch  nicht  sicher  sagen.    Meine  Versuche  haben  gezeigt,  daß  auch 
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das  Eiweißmolekttl  ketoplastische  Gruppen  enthält;  es  aoheint,  daß  nur 
bei  solchen  Eiweißkörpern  diese  ketoplastische  Wirkung  vermißt 
wird,  welche  besonders  reich  an  kohlehydratbildenden  Hemmongs- 
stoffen  sind. 

Darnach  läßt  sich  für  die  von  mir  untersuchten  Eiweißstoffe 
folgende  Skala  autstellen: 

Protamin 

Histon 

Eiereiweiß 

Pankreas 

Casein. 

In  dieser  Reihe  nimmt  der  Gehalt  an  Monaminosäuren  voa 
oben  nach  unten  zu;  <|ie  kohlehjdratbildenden  Eigenschaften  nehmea 
—  soweit  bekannt  —  gleichfalls  von  oben  nach  unten  zu.  Dagegen 
nimmt  die  ketoplastische  Kraft  nach  unten  zu  ab.  Dies  äußert 
sich  darin,  daß  Protamin,  Histon  und  Eiereiweiß  die  Acetonkörper- 
ausscheidung  vermehren,  bei  Pankreas  tritt  kein  wesentlicher  Ein- 
fluß ein,  und  das  Casein  wirkt  infolge  seines  Reichtums  an 
Hemmungsstoffen  sogar  antiketoplastisch. 

Es  wäre  aber  noch  eine  andere  Erklärung  möglich: 
Bei  der  Pepsin-Trypsinverdauung  spaltet  sich  das  Eiweiß  in 
die  schwer  angreifbare  Antigruppe  und  die  dem  Trypsin  leicht  za. 
gängliche  Hemigruppe  (Kühne i).  Erstere,  eine  Vorstufe  von 
Fischer  und  Abderhaldens^)  Polypeptid,  könnte  die  keto- 
plastische Wirkung  entfalten,  letztere  (die  leicht  abspaltbaren  Amino- 
säuren) die  antiketoplastische.  Daflir  spräche  u.  a.  der  Umstand, 
daß  das  Gasein  bes.  reich  an  der  Hemigruppe  ist,  und  daher  sehr 
schnell  zersetzt  wird  3),  während  die  Protamine  der  Trypsinver- 
dauung  sehr  schwer  zugänglich  sind,  und  nur  ausnahmsweise  dabei 
weiter  als  zu  Protonen  abgebaut  werden.  —  Diese  Auffassung 
bedeutet  insofern  etwas  anderes  als  auch  die  Antigruppe  Monamino- 
säuren (Leucin  etc.)   enthält,  während  andere  Aminosäuren,  wie  das 


1)  Verh.  d.  Heidelb.  Naturh.  Med.  Yer.  t876;  ref.  nach  Cohnheim, 
Chemie  der  Efweißkörper.    Braanschweig  t904. 

2)  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  39  und  40. 

3)  Falta  (21.  Kongr.  f.  inn.  Med.)  machte  die  Schnelligkeit  der  Zersetxang 
des  Eiweißmolekais  verantwortlich  ffir  erhöhte  Zuckerausscheidang  nach  Casein- 
und  Sermalbuminnahrung.  Ich  gedenke  in  sp&teren  Versuchen  diesen  Einfloß 
auf  die  Acetonkörper bildung  zu  prüfen. 
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Glykokoll,  aussohließlioh  der  Antigrnppe  angehören.  0  Die  ver- 
Bohiedene  Wirkung  derselben  Monaminosftnren  in  der  Hemi-  und 
Antigrnppe  wäre  dann  durch  die  verBchiedenartige  Bindung  derselben 
im  Eiweißmolekül  zu  erklären.  Es  wäre  möglich,  daß  die  Eohle- 
hydratbildnng  aus  Eiweiß  an  die  Hemigruppe  und  nicht  an  bestimmte 
Monaminosäuren  gebunden  ist;  dahin  zielende  Versuche  stehen  noch  aus. 

Welche  von  diesen  Erklärungen  richtig  ist,  und  ob  nicht  eine 
dritte  und  vierte  Möglichkeit  vorliegt,  den  Einfluß  des  Eiweißstoff- 
weohsels  auf  die  Acetonkörperausscheidung  zu  erklären,  muß  die 
Zukunft  lehren.    Nur  das  eine  können  wir  als  feststehend  ansehen« 

Das  Eiweißmolekül  enthält  sowohl  ketoplastische 
wie  antiketoplastische  Gruppen;  der  Reichtum  an  der 
einen  oder  anderen  dieser  beiden  Gruppen  ist  maß- 
gebend für  seinen  Einfluß  auf  die  Ausscheidung 
der  Aoetonkörper. 

Herrn  Prof.  Dr.  Weintraud  sage  ich  fbr  sein  reges  Inte- 
resse und  seinen  wertvollen  Bat  bei  Abfassung  dieser  Arbeit  meinen 
ergebensten  Dank. 


YersuchsprotokoIIe. 

Tabelle  I. 

Selbstversuch    mit   Karpfenmilch. 

Gleichmäßige  kohlehydratfreie  Kost. 


1 

11 

spes. 
Gew. 

N 

NHs 

c 
3 
S 

< 

FeCla 
Reaktion 

! 

Polarisation 

Benierkungen 

13.  III. 

1150 

1023 

19,77 

1,319 

0,106i      0 

0 



14.    • 

1210 

1024 

23,41 

1,578 

0,245 

Spur 

—  0,l>TrZ») 

— 

15.  « 

1420 

1021 

21,39 

1,482 

0,423 

- 

—  0,2  •     » 

— 

16.   * 

1600 

1020 

24^ 

1,850 

0,457 

- 

- 

-0,2.     ^ 

Zulage:  50g  Karpfenmilch 

17.   • 

1500 

1022 

22,01 

1,686 

0«482 

- 

- 

-0,2.     «^ 

•                s                      « 

18.   « 

1670 

1021 

22^ 

1,822 

0,587 

- 

- 

-0,2.     . 

sc                      • 

19.   • 

1200 

1023 

19,94 

1,795 

0,542 

- 

- 

-0,1.     . 

— 

20.   - 

1600 

1017 

19,66 

1,754 

0,419 

+ 

-0,1.     . 

— 

21.  - 

1350 

1020 

20,38 

1,553 

0,391 

i 

h 

0 

— 

1)  In  der  Tat  kommen  dem  Gly kokoll  im   Gegensatz  zum  AUnin  anti- 
ketoplastische  Eigenschaften  nicht  zu,  wie  mir  neuerdings  nachzuweisen  gelang. 

2)  Die  Polarisation  ist  in  Traubenzuckerproienten  angegeben. 
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Tabelle  IL 

Selbstversuch   mit  Kalbsthymus  und  Pankreas. 

Gleichmäßige  kohlehydratfreie  Kost. 


1 

i\ 

K 

NHa 

■S 

il 

PaUruaüoii 

Bem 

IIV, 

2250 

1017 

t9,9T 

1,115 

0,068 

Ö 

0 

1.  p 

1300 

1022 

2J,S5 

1,60b 

0,181 

0 

0 

4.   « 

h;.oo 

1019 

21J1 

l,fi7& 

0,181 

*. 

- 

0 

B.   « 

1400 

1021 

2rv!0 

1,7% 

0^%9 

' 

' 

0^1(*/oTr2, 

Ztilig«:  30 

6.   « 

lfVM>102G 

j;t>o 

um 

ir,44M) 

- 

- 

-n>^  -      . 

« 

7.   - 

ri*A>  1027 

22^91» 

.U23 

(1^10 

- 

- 

«a '   • 

r 

8,   « 

IFjTO 

1019 

20,4-t 

1,600 

IK299 

- 

- 

-Ü,t   '      ' 

«.  - 

löüti 

in  18 

22,74 

1,S90 

(J,391 

- 

- 

0 

JG.  - 

105a 

IM'JH 

22,nt 

l,*i73 

0,326 

. 

. 

i] 

lU  * 

1170 

um 

221^4 

IM^ 

t»^Wf 

- 

_ 

0 

ZnligB!  30 

12.  * 

1300 

1029 

24^ 

1,809 

0^400 

H- 

0 

0 

13.  * 

1280 

1027 

21,95 

1,714 

0,245 

-- 

0 

14.  - 

1450 

1021 

19,81 

1,550 

0,334 

-i 

h 

0 

Tabelle  III. 

Selbstversuch  mit  nativem  Ovalbumin. 

Gleichmäßige  kohlehydratfreie  Kost. 


es 
Q 


^6 


spez. 
Gew. 


20. 

V. 

1500 

21. 

1500 

22. 

1200 

23. 

1600 

24. 

14M 

25. 

1150 

26. 

1050 

27. 

1120 

1021 
1018 
1028 
1020 
1020 
1022 
1028 
1028 


N 


22,34 
22,34 
22,85 
24,081 
28,58 
21,34 
19,04 
19,04 


NH3 

1 

< 

FeCb 
Reaktion  | 

1 

PolariBatioD 

Bemerkangen 

1,210 

0,100 

0 

0 

1,360 

0,208 

0 

0 

— 

1,469 

0,273 

0 

0 

— 

1,686 

0,339 

Spur 

0 

Zulage:  200gnat.OTalbiixnin 

1,618 

0,373 

-f 

0 

s          *                • 

1,605 

0,642 

- 

- 

-0,10/oTr.Z. 

— 

1,700 

0,855 

- 

- 

-  0,1  »     - 

— 

1,727 

0,717 

H 

" 

—  0,1  *     - 

— 

£2nflaß  des  EiweißitoffwechseU. 
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Tabelle  IV. 

Pat  D.  (Leichter  Diabetes  mellitus.  Toleranz  25  g  Kohlehydrate). 

Versnch  mit  coagnliertem  Oyalbnmin. 

Gleichmäßige  kohlehydratfreie  Kost. 


I 


:cg 


Gew 


NHa 


E3 


'S 


FtJÜüiiiAi'iüti 


Bemerkungen 


10.  V. 
n.  - 

12,  - 

13,  • 

14.  * 

15.  * 


16. 
17. 


3350 

2400 
a22U 


1013 
1011 

iini 


3580;  1(114 


1930 
2000 
1S50 


10151 
lOlä 
lUltt' 


1 4,35 
13,&! 

13,75 
1640 


12,53 
n,65 
14.77 


1,496 
1,34» 
t,394 


0,05S 
0.Ü82 
0,067 
0401 


1,173  WMi 
14^3 1>,0§.> 


0,986'  0,046 
l,224i  0,0&5 
1,224  0JJ92 


0 
4» 
0 
0 
l> 

n 


0 
0 
0 


I  Zulmge :  200  g  ooAgal.  Ovalb. 

s  *  ^  r* 

Diatfehler:    Fat  nahm 
düiv.  ca.   20  g  Semmel 


Anm.:  Die  niedrigen  Acetonwerte  am  15.  and  16.  Y.  sind  darch  den  Di&t- 
fehler  hinreichend  erkl&rt. 


Tabelle  V. 

Pat  B.     (Schwerer   Diabetes  mellitus). 
(Aus  dem  Augustahospital  zu  Köln). 


Datum 

Kost 

k>. 

spez. 

1 

1 

J9.2 

li 

D  S 

Gew. 

tS 

CK4   S 

i' 

10.  XI.  04 

250  Hafermehl,  150  Butter,  ÖONutrose  |  3350 

1020 

74,4 

0,56 

_ 

0 

11.      . 

*       *        .       13000 

1022 

90,0 

0,11 

- 

0 

12.      « 

1                 a            s          *           i 

2440 

1023 

71,0 

0,10 

. 

0 

13.      * 

300      -      100      * 

2590 

1022 

77,4 

0,31 

- 

0,04 

14.      * 

1                      s               «              *                * 

3040 

1019 

72,1 

0,38 

- 

0,03 

15.      * 

t                   9             e            a             s 

2460 

1020 

65,2 

0,20 

- 

0 

16.      * 

*                          «SS* 

2500 

1021 

50,0 

0,27 

_ 

- 

0,17 

17.      • 

s                           «                  «                »                   « 

2600 

1022 

68,9 

0,26 

- 

0 

18.      - 

B                           *                  ■»                S                  9 

2670 

1024 

88,1 

0,22 

- 

0 

19.      * 

330      *      3  St.  Eier  1  2440 

1027 

98,8 

0,35 

- 

0,16 

20.      . 

*       12230 

1028 

101,0 

0,50 

- 

0,07 

21.      * 

100 

*      4St.     .         1680 

1032 

51,7 

0,47 

- 

0,05 

22.      * 

— 

300      .      3St.     ^         1260 

1031 

9,3 

0,39 

_ 

0,04 

23.      * 

— 

1740 

1024 

17.1 

0,60 

- 

3,73 

24.      s 

—      300 

Butter,  3  St.  Eier,  100  Fleisch  1800 

1024 

16,2 

0,67 

- 

6,53 

25.      * 

—        * 

-     200      *         2320 

1028 

34,S 

1,07 

- 

10,60 

26.      * 

—        • 

s             s             s          s            « 

,2000 

1028 

24,0 

1,13 

- 

9,48 

400 
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Tabelle  VI. 

Pat.  ü.     (Chron.  Gelenkrheumadsinus). 

Versnch  mit  Nutrose. 

Nicht  ganz  gleichmäßige,  kohlehydratfreie  Kost* 


1 

51 

1 
Gew.,    ^^ 

NH3 

1 

< 

Pgkriaidon 

Bemerkungen 

22.11.   1060  1021 

8,28 

1,877 

2,091 

+ 

--U,8>Tr.Z. 



23.  .     1060 

t02t 



— 

— 

— 

Urin  Terloren  gegangen 

24.  0    |1450 

1012 

9,24 

2,421 

2,619 

+ 

-0,l»/oTr.Z. 

Angina.    Dywpepsie.    Geringe 
NahrangBaufoahme 

25.  . 

1400 

1010 

S^ 

2,611 

2425 

- 

- 

-54.    . 

30  g  Nntrose 

26.  . 

1000 

1022 

1044 

2490 

24% 

- 

- 

04  -    -     ;     - 

27!  . 

idoo 

1016 

1048 

2,026 

1,282 

- 

- 

0 

m                0 

28.  ' 

800 

1020 

11,87 

1,795 

1,223 

- 

- 

0 



l.III. 

950 

1019 

10,08 

1,741 

1,511 

- 

0 

— 

2.  * 

1950 

1009 

11,09 

1,646 

1,653 

- 

- 

0 



Tabelle  VII. 

Pat.   D.    (wie    in    Vers.  IV.) 

Versach  mit  Nntrose. 

Gleichmäßige  kohlehydratfreie  Kost 


d        au 

spez 

X 

NH3 

ceton 

^1 

Polarisation 

Bemerkungen 

Q 

-ET 

j 

-< 
0,063 

0 

3.  VI. 

1420 

1017 

13,16 

0,986 

0 

_ 

4.   - 

1370 

1019 

16,94 

1,360 

0,128 

0 

0 

— 

5.    - 

1250 

1019 

16,10 

1,445 

0,174     0 

0 

— 

6.    « 

22ä0 

1015 

2144 

1,632 

0479 

0 

—  0,l«/oTr.Z. 

Znlage:  100  g  NutroM 

7.    « 

223011016 

19,88 

1,292 

0455 

0 

0 

•            •             9 

8.    * 

24001015 

2^56 

1^7 

0,111 

0 

-0,30/oTr.Z. 

s                          »                           « 

9.    = 

1800 

1013 

16,38 

1,428 

0,106 

0 

-0,1  *      * 

— 

10.    - 

3000 

1010 

17,47 

1,591 

0402 

0 

0 

— 

11.    ' 

2100 

1012 

14,49 

1,190 

0,162 

0 

0 

— 

XXIV. 

Mitteilung  aus  dem  pharmakologisohen  Institut  nnd  dem  Laboratorinm 
für  angewandte  Chemie  der  Universität  Halle. 

üeber  die  Wlrkongen  des  p-Phenylendlamlns  und 
Cliliiondllinlnes. 

0 

Von 
E.  SSrdznann  and  £.  Vahlen. 


Das  p-Phenylendiamin,  ein  in  der  Parastellnng  amidiertes  Anilin 
NH2  <r       y  NH2,  ist  eine   wohlbekannte  basische  Substanz    der 

aromatischen  Reihe,  welche  seit  etwa  1 7  Jahren  von  der  chemischen 
Industrie  in  steigendem  Maße  erzeugt  wird.  Namentlich  zum 
Fftrben  von  Rauchwaren  findet  dieses  Diamin  in  großen  Mengen 
Verwendung,  weil  es  ein  Braun-  und  Schwarzfärben  der  Haare  auf 
kaltem  Wege  gestattet.  W&hrend  die  Base  selbst  farblos  ist,  geht 
sie  durch  Oxydation  sehr  leicht  in  einen  dunklen  Farbstoff  über. 
Dieser  Farbstoff  wird  auf  dem  Haare  selbst  dadurch  erzeugt,  daß 
Lösungen  des  p-Phenylendiamins  mit  Wasserstoffsuperoxyd  ge- 
mischt und  die  Rauchwaren  mit  dieser  Mischung  getränkt  werden. 
Es  ist  dies  das  Verfahren,  welches  von  dem  Einen  von  uns  in  die 
Industrie  eingeführt  worden  ist  ^),  zu  einer  Zeit  als  ttber  die  physio- 
logischen Wirkungen  des  p-Phenylendiamins  näheres  noch  nicht 
bekannt  war. 

Nachdem  sich  dieses  Färbeverfahren  (sog.  Ursolf&rberei)  im 
Inlande  und  Auslande,  besonders  in  Deutschland,  Frankreich  und 
Amerika  eingebürgert  hatte,  in  dem  Umfange,  daß  jetzt  jährlich 
viele  Tausende  Kilo  p-Phenylendiamin  in  solcher  Weise  ver- 
arbeitet werden,  machten  sich  sanitäre  Übelstände  geltend.  Die 
Arbeiter  der  betreffenden  Fabriken  hatten  an  gesundheitsschädigen- 

1)  V|^.  £.  Erdmann,  ZeiUchr.  f.  angew.  Chem.  1S95,  424;  D.  R.  P. 
Nr.  47  349  vom  26.  Oktober  1888  und  die  Zusatzpatente  Nr.  51073,  80  814,  92006. 
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den  Wirkungen  des  p-Phenylendiamins  zn  leiden.  Diese  bestanden 
einerseits  in  Reizungen  der  Hant  bei  direkter  Bertthmng  mit  den 
Lösungen  der  Base,  in  Ekzemen,  welche  nicht  nnr  lokal,  sondern 
gelegentlich  auch  an  anderen,  von  der  Bertthrungsstello  weitabliegen- 
den Hautstellen  des  Korpers  auftraten,  andererseits  in  asth- 
matischen Beschwerden,  Magenaffektionen  und  Augenent- 
zttn düngen,  d.  h.  Reizungserscheinungen,  welche  zurückzuführen 
waren  entweder  auf  Phenjlendiaminstaub  oder  auf  die  Einwirkung 
flüchtiger  Dämpfe,  entstanden  bei  dem  Ozydationsprozeße  des  p-Phe- 
nylendiamins  ^). 

Diese  Verhältnisse  nach  ihrer  chemischen  und  physiologischen 
Seite  näher  aufzuklären,  mußte  dem  Einen  von  uns,  nachdem  seiner- 
seits der  Anstoß  zur  industriellen  Verwendung  der  giftigen  Sub- 
stanz einmal  gegeben  dnd  ohne  weiteres  nicht  mehr  rückgängig  zu 
machen  war,  als  eine  moralische  Verpflichtung  erscheinen.  Es  sind 
hieraus  2  Abhandlungen  hervorgegangen,  welche  den  chemischen 
Verlauf  der  Oxydation  des  p-Phenylendiamins  zum  Gegenstande 
haben  und  unlängst  in  einer  chemischen  Fachzeitschrift  veröffent- 
licht worden  sind 2),  während  wir  zu  einem  pharmakologischen 
Studium  des  p-Phenylendiamins  und  seines  ersten  Oxydationsprodnktes, 
des  Ghinondiimines,  uns  vereinigt  haben  und  das  bisher  erlangte 
Resultat  unserer  gemeinsamen  Versuche  nachstehend  mitteilen  wollen. 

Das  p-Phenylendiamin  ist  bereits  verschiedentlich  Gegen- 
stand pharmakologischer  Untersuchung  gewesen;  hierbei  sind  aber 
wie  uns  scheint,  die  chemischen  Eigenschaften  der  Substanz  m 
wenig  berücksichtigt,  ja  zuweilen  in  einer  Weise  vernachlässigt 
worden,  daß  Fehlschlüsse  hieraus  hervorgingen.  Nach  unserer  An- 
sicht kann  eine  Erklärung  der  merkwürdigen  Erscheinungen,  die 
das  p  -  Phenylendiamin  im  lebenden  Organismus  hervorrnft,  nnr 
gewonnen  werden  auf  Grund  genauer  Kenntnis  und  Beachtung  des 
chemischen  Verhaltens  dieser  Base. 

R.  Dnbois  und  L.  Vignon^)  haben  zuerst  Mitteilungen  ttber 


1 )  Auch  ein  FaU  von  Nephritis  und  £iweiß  im  Harn  ist  seitens  des  Be- 
triebsdirektors einer  Rauch warenf&rberei  zu  unserer  Kenntnis  gelangt,  doch 
scheint  uns  nicht  vollkommen  feststehend,  daß  er  auf  die  Beschäftigung  mit 
p-Phenylendiamin  zurückgeführt  werden  muß. 

2)  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  37  (1904),  2776  und  2906. 

3)  Compt.  rend.  t07  (1888),  533:  „Snr  Taction  physiologiqne  de  la  paracet 
de  la  m^taph^nyl^nediamine*'  und  Arch.  de  Physiologie  4.  Serie,  1888,  Bd.  H 
255 :  „Etüde  pr^liminaire  de  Taction  physiologique  de  la  para-et  de  la  m^s- 
ph^nylön  ediamine.*' 
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die  physiologisehe  Wirkung  des  p-PheQylendiamins  gemacht.  Die 
ohemiBche  Formel  der  Base  wird  von  diesen  Forschern,  in  Be- 
stätigung unserer  obigen  Bemerkung,  stets  falsch,  überhaupt  ohne 
Verständnis  f&r  ehemische  Formeln,  gegeben;  über  den  Ursprung 
ihres  p-Phenylendiamins  wird  gesagt,  daß  es  durch  Reduktion  aus 
reinem  Orthonitranilin^)(!)  erhalten  sei.  Da  nun  aus  Orthonitra- 
nilin  .durch  Reduktion  mit  Zinn  und  Salzsäure  bekanntlich  nur 
Orthophenylendiamin  erhalten  wird,  so  könnte  man  im  Zweifel 
sein,  ob  sich  die  ganze  Untersuchung  auf  dieses  isomere  Diamin 
oder  aber  auf  Paraphenylendiamin  bezieht,  wenn  nicht  die  Angabe 
des  Schmelzpunktes  und  Siedepunktes  doch  wieder  für  letzteres 
spräche.  Im  Übrigen  fanden  Dubois  und  Vignon,  daß  ihr  Prä- 
parat in  einer  Dosis  von  0,1  g  pro  Ko.  Tier  bei  Hunden  im  Laufe 
von  2  bis  3  Stunden  todlich  wirkte.  Sie  beobachteten  als 
Erkrankungserscheinungen  Saliyation,  Tenesmus,  Diarrhöe, 
erschwerte  Respiration,  Braunfärbung  der  Schleim- 
häute der  Zunge  und  des  Maules;  als  besonders  charakteristisches 
physiologisches  Merkmal  heben  sie  ferner  ausgeprägten  Exophtal- 
mus  hervor,  verursacht  durch  ein  Ödem  der  Eonjunktiva. 

Kobert')  betont,  daß  nach  seinen  ITierversuchen  das  p-Pheny- 
lendamin  keine  lokalen  Wirkungen  bedinge,  wohl  aber  bei  Ein- 
f&hrung  in  das  Gefäßsystem  eine  Schwellung  und  oedematöse  In- 
filtration des  subkutanen  Gewebes  zur  Folge  habe,  die  am  Auge 
bis  zum  UnSichtbarwerden  des  Bulbus  sich  steigern  kann,  um 
später  wieder  vollständig  zu  verschwinden.  Mische  man  extra 
corpus  Phenylendiamin  mit  Blut,  so  erfolge  Braunfärbung  und 
Methämoglobinbildung;  man  könne  das  Gift  „als  an  der  Grenze 
der  Blutgifte  stehend^  bezeichnen. 

Weiterhin  wurde  die  Aufmerksamkeit  der  Ärzte  auf  das 
p-Phenylendiamin  gelenkt  durch  die  Verwendung  dieser  Base  zum 
Färben  lebenden    menschlichen  Haares. 

Cathelinean^)  machte  der  dermatologischen  Gesellschaft  in 
Paris  Mitteilungen  über  mehrere  dadurch  zustande  gekommene 
Erkrankungsfälle,  welche  durch  Fournier,  Feulard,  Brocq  in 
der  Disscussion  ergänzt  wurden.  Die  Erkrankung  bestand  in  all- 
meinem  Erythem  mit  Oedem  der  Augenlider  und  ekzematösen  Haut- 
ausschlägen, die  sich  nicht  nur  auf  Kopfhaut  und  Gesicht  beschränken, 

1)  In  dem  Arch.  de  Physiologie  steht  »orthonitranylöne". 

2)  Fortschritte  der  Medicin,  1890,  282  und  Lehrbuch  der  Intoxikationen 
1893,  S.  444. 

3)  Ann.  de  Dermatologie  et  de  Syphiligraphie  VI  (1895),  24. 
Arebiv  f.  ozpOTiment  Pathol.  n.  Pharmakol.  Bd.  Uli.  27 
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sondern  sich  von  hier  aus  anch  auf  Hals  und  Scbaltern,  die  Arme 
nnd  Schenkel  weiter  verbreiten  können. 

Durch  ähnliche  Beobachtungen  über  die  gesundheitsschädigende 
Wirkung  des  p  -  Phenylendiamins  als  Haarf&rbemittel  wurden 
die  weitereu  physiologischen  Untersuchungen  von  6.  Puppe H 
E.  Pollak2)  und  Laborde  und  Meillöre»)  veranlaßt. 

Puppe  behauptet,  daß  Blut,  außerhalb  des  Körpers  mit 
p-Phenylendiamin  versetzt,  sich  schwarzbraun  färbe,  coagnliere 
und  sich  weitgehend  zersetze  unter  Bildung  von  saurem  Hämatin. 
An  Versuchstieren  hat  er  bei  Einspritzung  der  Lösung  Thromben- 
bildung in  den  der  Einstichstelle  benachbarten  Grefäßbezirken  be- 
obachtet; diese  Thromben  zeigten  das  Hämatinspektrnm. 

Wir  möchten  diese  Angaben,  welche  zu  der  falschen  Ansehan* 
ung  geführt  haben,  daß  p-Phenylendiamin  ein  Blutgift  sei,  hier 
gleich  berichtigen.  Augenscheinlich  hat  Puppe  bei  seinen  angeb- 
lichen Versuchen  mit  p-Phenylendiamin  gar  nicht  dieses  in  Händen 
gehabt,  sondern  das  Chlorhydrat  der  Base^)  denn  er  spricht  von 
10  bis  20  prozentigen  Lösungen,  während  sich  wässrige  Lösungen 
des  p-Phenylendiamins  von  so  hoher  Konzentration  auch  bei 
Siedehitze  nicht  bereiten  laßen.  In  kaltem  Wasser  lößt  sich  niebt 
mehr  als  etwa  1  Prozent  p-Phenylendiamin^).  Eine  solche  Lösung 
reagiert  alkalisch,  während  die  Lösung  des  Chlorhydrates  stark 
sauer  reagiert.  Durch  einfaches  Prüfen  der  Lösung  mit  Lakmns- 
papier  hätte  Puppe  sich  überzeugen  können,  daß  das,  was  er  f&r 
p-Phenylendiamin  ansah,  in  Wirklichkeit  salzsaures  Salz  dieser 
Base  wan 

Versetzt  man  nun  Blut  mit  einer  konzentrierten  Lösung  von 
salzsaurem  p-Phenylendiamin  so  treten  die  von  Puppe 
beobachteten  Erscheinungen  freilich  ein,  —  die  Hämatinbildung  und 
das  Coagulieren  des  Blutes  ist  eben  eine  Wirkung  der  Salzsäure^). 
Hingegen   bringt   reine   p-Phenylendiaminlösung  in  einer  wässrigen 

1)  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Medizin  3.  Folge,  XII.  Suppiem.  (IS96),  11(». 

2)  Wien.  klin.  Wochenscbr.  1900,  712. 

3)  Gompt.  rend.  bebdom.  Soc.  de  Biologie  Paris  53  (1901),  213  und  249. 

4)  In  früheren  Jabren  war  das  Diamin  hauptsächlich  in  Ferm  des  baI>- 
sauren  Salzes  im  Handel. 

5)  Für  kürzere  Zeit  können  auch  zweiprozentige  Lösungen  darch  Ab- 
kühlen einer  heiß  bereiteten  Lösung  hergestellt  werden;  bei  l&ngerem  Stehen 
f&llt  ein  Teil  der  gelösten  Base  wieder  aus.  Von  salzsaurem  p-PhenyleDdiamin 
lassen  sich  20prozentige  Lösungen  leicht  in  der  Kftlte  herstellen. 

6)  Zu  dem  Schlüsse,  daß  eine  Verwechslung  Puppe's  vorliegt,  kommt  aach 
Kunkel,  Handb.  der  Toxikologie  1901,  616. 
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Blutlösimg  aaeh  nach  mehreren  Standea  keine  sichtbare  Yer&nderang 
der  Farbe  des  Blates  und  seines  Absorptionsspektrums  hervor.  Nea- 
tralisiert  man  nach  dem  pPhenylendiaminzusatz  mit  Essigsäure,  so 
erscheinen  erst  nach  einiger  Zeit  im  Spektrum  die  Absorptions- 
streifen des  Methämoglobins,  so  daß  es  unentschieden  bleibt,  ob 
letzteres  sich  erst  bei  der  Neutralisation  durch  Säure  bildet,  oder 
ob  es  nur  durch  die  alkalische  Beaktion  vorher  verdeckt  war.  Fttr 
die  vorliegende  Frage  ist  dies  übrigens  gleichgültig,  denn  entscheidend 
ist  nicht  das  Verhalten  des  Blutes  im  Reagensglas,  sondern  im 
lebenden  Organismus,  und  da  können  wir  mit  voller  Bestimmt- 
heit feststellen,  daß  wir  niemals  Methämoglobin  oder  gar 
weitere  Zerfletzungsprodukte  des  Hämoglobins  im  Blute 
von  Tieren  gefunden  haben,  welche  per  os  oder  sub- 
kutan p-Phenylendiamin  erhalten  hatten. 

Die  bei  diesen  Tierversuchen  eintretende  braune  Verfärbung  der 
Zunge,  gewisser  Schleimhäute  und  Gewebe  mag  wohl  den 
Glauben  an  eine  Blutzersetzung  mit  hervorgerufen  haben;  in  Wirk- 
lichkeit ist  sie  auf  die  Bildung  braunen  Farbstoffes  durch  Oxyda- 
tion des  p-Phenylendiamins  zurückzuführen. 

Puppe's  Irrtum  ist  von  Pollak  kritiklos  übernommen  wor- 
den, indem  er  schreibt  i) :  „Das  in  den  Haarfärbemitteln  „Juvenia*^, 
„Phönix^,  „Nußextrakt^  enthaltene  p-Phenylendiamin  ist  ein  äußerst 
giftiger  Körper  mit  spezifischer  Wirkung  auf  das  Blut*^  usw. 

Dies  ist,  wie  bemerkt,  irrig.  Das  p-Phenylendiamin  ist  kein 
Blutgift,  es  steht  auch  nicht,  wie  Robert  sich  ausdrückt,  „an  der 
Grenze  der  Blutgifte*^.  Wir  wenigstens  können  uns  unter  diesem 
Ausdruck  nichts  denken:  entweder  eine  Substanz  wirkt  zersetzend 
bezw.  verändernd  auf  das  Blut  des  lebenden  Organismus  ein,  dann 
kann  sie  als  Blutgift  bezeichnet  werden,  oder  sie  tut  dies,  wie  es 
beim  p-Phlenylendiamin  der  Fall  ist,  nicht,  dann  ist  sie  eben 
kein  Blutgift. 

Chemisches  Verhalten  des  p-Phenylendiamins. 

Bevor  wir  unsere  eigenen  Tierversuche  beschreiben,  möge  hier 
das  chemische  Verhalten,  welches  das  p-Phenylendiamin  bei  der 
Oxydation  außerhalb  des  Organismus  zeigt,  kurz  dargelegt  werden. 

Alle  Oxydationsmittel  wirken  leicht  verändernd  auf  p-Pheny- 
lendiamin  ein,  selbst  der  Sauerstoff  der  Luft  oxydiert  die  Oberfläche 
der  festen  Stücke  allmählich,  schneller  das  in  Wasser  gelöste  p-Pheny- 
lendiamin beim  Durchleiten  von  Luft  durch  die  Lösung. 

1)  1.  c.  Seite  715. 

27* 
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Wie  tiefgreifend  die  Veränderung  ist,  das  hängt  ab  von  der 
Art  nnd  Menge  des  Oxydationsmittels.  Wird  eine  Lösung  von 
p-Phenylendiamin  mit  kalter  Kalinmpermanganatlösnng*  im  Über- 
sehuß  versetzt,  so  spaltet  sich  der  aromatische  Kern  mit  größter 
Leichtigkeit  auf,  der  Kohlenstoff  wird  zu  Kohlensäure  (und  etwas 
Oxalsäure)  oxydiert,  der  Stickstoff  geht  großenteils  in  Ammonisk 
ttber,  zum  kleinen  Teil  aber  in  Blausäure.  Man  kann  dieBlan- 
säurebildung  leicht  schon  durch  den  Geruch  wahrnehmen,  wenn  man 
zu  einer  Lösung  von  etwa  1 V2  g  p-Phenylendiamin  in  tOO<^  Cc  Wasser 
ein  Liter  einprozentige  Permanganatlösung  gießt  und  dann  mit  ver- 
dttnnter  Schwefelsäure  ansäuert.  Quantitativ  wurde  unter  solchen 
Bedingungen  eine  Blausäurebildung  von  rund  1  Prozent  des  ange- 
wandten Diamins  nachgwiesen  0* 

Oxydiert  man  das  p-Pl^enylendiamin  gelinder,  indem  man 
weniger  Kaliumpermanganatlösung  oder  aber  ein  weniger  kräftiges 
Oxydationsmittel  anwendet,  dann  findet  keine  Zerstörung  des  aromati- 
schen Kernes  statt.  Die  Oxydation  bleibt  auf  einer  früheren  Stufe 
stehen:  man  erhält  so  als  erstes  Oxydationsprodukt  des  p-Phenylen- 
diamins  eine,  Substanz  von  merkwürdigen  Eigenschaften,  das  Chi- 
nondiimin.  Es  enthält  zwei  Wasserstoffatome  weniger  als  das 
p-Phenylendiamin  und  ist  als  ein  Chinon  aufzufassen,  dessen  beide 
Sauerstoffatome  durch  je  eine  Gruppe  »»  NH  ersetzt  sind. 

Das  Chinondiimin,    dessen  Konstitution  also  durch  die  Formel: 

NH  — »  <(^  /  "■  N^  wiedergegeben  wird,  war  als  Zwischen- 
produkt chemischer  Reaktionen  des  p-Phenylendiamins  schon  seit 
langer  Zeit  erkannt  2)  und  der  Eine  von  uns  hat  kürzlich  nachge- 
wiesen'), daß  es  sich  beim  Schütteln  von  p-Phenylendiaminlösnng 
mit  Bleisuperoxyd  fast  quantitativ  bildet.  Die  Isolierung  dieses 
Körpers  in  Substanz  ist  indessen  erst  im  vorigen  Jahre  Professor 
Willstätter^)in  München  gelungen.  Das  Chinondiimin  ist  nämlieb 
so  unbeständig,  daß  es  sich  nur  in  trockenem  Zustande  einige  Zeit 
aufbewahren  läßt.  In  wässriger  Lösung  zersetzt  es  sich  längsteiu 
im  Laufe   von    IV2   Stunden  bereits  vollständig.    Dabei   tritt  eine 


t)  Ber.  d.  deatsch.  ehem.  Ges.  37  (1904),  2778. 

2)  E.   Erdmann    und   H.   Erdmann  D.  iL  F.   64908   vom   17.  Janatf 
1892,  Friedl&nder,  Fortschr.  d.  Teerfarbenfabrikalion  Bd.  III,  40. 

3)  E.  Erdmann,  Ber.  d.  deutsch,  ehem.  Ges.  37  (1904),  2910. 

4)  WilUt&tter  und  Meyer,  Ber.  d.  deatsch.  ehem.  Ges.  37,  (1904)  2494; 
Willst&tter  und  Pfannenstiel,  daselbst  37,  4605. 
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Polymerisation  des  Chinondiimines  zu  einem  schwarzbraunen  Farb- 
stoff (C«H6N2)3  ein. 

Ganz  glatt  erhält  man  diesen  dunklen  Farbstoff  in  chemisch 
reiner  Form  bei  der  Oxydation  von  p-Phenylendiamin  mit  Wasser- 
stoffsuperoxyd in  schwach  alkalischer  Losung.  Zun&chst  bildet  sich 
bei  dieser  Reaktion  nachweislich  ebenfalls  als  Zwischenprodukt  das 
Chinondiimin.  Dieser  unbeständige  Körper  polymerisiert  sich  aber 
sehr  schnell,  indem  drei  Moleküle  zusammentreten.  In  schwarz  — 
braunen  Kryställchen  scheidet  sich  das  polymere  Produkt  aus, 
identisch  mit  dem  Farbstoff,  welcher  bei  dem  Färben  von  Rauch- 
waren auf  dem  Haare  erzengt  wird  ^). 

Das  Verhalten  des  p-Phenylendiamins  bei  der  Oxydation  in 
alkalischer  Lösung  ist  also  dieses,  daß  sich  zunächst  stets  Chinon- 
diimin bildet,  welches  sich  entweder  nach  einiger  Zeit  zu  Farb- 
stoff polymerisiert,  oder  aber  durch  stärkere  Oxydation  weiter  in 
Kohlensäure,  Ammoniak  und  ein  wenig  Blausäure  gespalten  wird. 
Durch  Säuren  zerf&llt  Chinondiimin  sehr  schnell  in  Chinon  nnd 
Ammoniak;  es  tritt  daher  bei  saurer  Oxydation  des  p-Phenylen- 
diamins  nicht  auf. 

Während  der  fertig  gebildete  polymerisierte  Farbstoff  sich  im 
Organismus  indifferent  verhält,  so  daß  er  z.  B.  Kaninehen  gramm- 
weise gegeben  werden  kann  ohne  eine  merkliche  Wirkung,  ent- 
faltet das  Chinondiimin  eine  ganz  außergewöhnliche  lokale 
Reizwirkung  auf  allen  Schleimhäuten,  mit  denen  es  in  Berüh- 
rung kommt. 

Die  Tierversuche,  welche  nunmehr  beschrieben  werden  sollen, 
wurden  von  uns  teils  mit  p-Phenylendiamin,  teils  mit  salzsaurem 
Chinondiimin  ausgef&hrt. 

Zur  Verwendung  gelangte: 

A)  ein  selbstgereinigtes,  völlig  farbloses  p-Phenylendiamin, 
welches  im  Vacunm  destilliert  war,  den  Siedepunkt  150^  bei  11mm, 
den  Schmelzpunkt  lAO^  zeigte  und  auch  durch  die  Eleroentaranalyse 
als  chemisch  rein  erwiesen  worden  war. 

B)  Frisch  dargestelltes  Chinondiiminchlorhydrat,  welches  wir  zum 
Teil  dem  freundliehen  Entgegenkommen  von  Herrn  Professor  Will- 
stätter  verdanken,  zum  Teil  selbst  nach  dessen  Angabe'^)  bereitet 


1)  N&heres  über  BUdung  and  Konstitation  dieses  Farbstoffes  findet  man 
bei  Bandrowski,  Monatschr.  f.  Chem.  10,  123,  Berichte  d.  deutsch,  ehem. 
Ges.  27,  480  and  E.  Erdmann,  Ber.  37,  29U6. 

2)  Ber.  d.  deutsch,  chem.  Oes.  37,  1494. 
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haben.  In  sehr  viel  Wasser  ist  es  fast  farblos  löflliob,  einigermafien 
stärkere  Lösungen  färben  sich  sofort  intensiv. 

A)   Tierversnohe  mit  p-Phenylendiamin. 

Nr.  l.  VerBncbstier:  Großes  Kaninchen,  2550  g  schwer;  hat  24 
Stunden  gehungert.     Atemfrequenz  1 70  pro  Minute. 

Erhält  0,5  g  p—Phenvlendiamin  in  75  Cc  Wasser  gelöst,  durch 
Schlundsondel. 

Nach  33  Minuten:  Tier  normal. 

Atemfrequenz  180. 

Nach  83  Minuten:  Deutliche  Vergiftungsersoheinungen.  Atmung 
sehr  mühsam,  Frequenz  nur  31.  Zunge  hängt  dunkelviolett  zum  Maal 
heraus.     Kampf  der  Kaumuskeln. 

Nach  88  Minuten  treten  klonische  Krämpfe  auf. 

Nach  9ö  Minuten:  Tod,  anscheinend  durch  Erstickung. 

Sektionsbefund. 

Oedem  des  subkutanen  Gewebes  am  Halse,  starke  Schwellung  der 
Zunge  und  der  Glottis.  Magenschleimhaut  schwach  gerötet.  Blut  hellrot, 
Methämoglobin  spektroskopisch  nicht  nachzuweisen. 

Chemische  Blutuntersuchung. 

Blut,  Herz  und  Leber  wurden  mit  Wasser  maceriert,  mit  Schwefel- 
säure angesäuert  und  aus  einer  Retorte  destilliert.  Im  Destillate  konnte 
Cyannwasserstoff  nicht  nachgewiesen  werden.  Als  dann  alkaliseh  ge- 
macht und  weiter  destilliert  wurde,  ging  Ammoniak  in  so  betriicht- 
lieber  Menge  über,  daß  es  in  Form  von  Platinsalmiak  isoliert  and 
analysiert  werden  konnte. 

Gefunden     44,27  Prozent  Platin; 
Berechnet    43,72  Prozent  Platin. 

Wie  im  Folgenden  noch  durch  quantitative  Bestimmungen  näher 
nachgewiesen  werden  wird,  ist  der  Ammoniakgehalt  des  Blutes  nach 
P'Phenylendiamingaben  außerordentlich  viel  größer  als  der  normale  Gehalt 
des  Blutes  an  Ammoniak,  welcher  weniger  als  1mg  pro  100  Cc  beträgt. 

Nr.  2.  Versuchstier:  Kaninchen,  2250  g  schwer.  Erhält  0,1  g 
p-Phenylendiamin  per  os.  Als  im  Laufe  einer  Beobachtungszeit  von 
31/2  Stunden  keine  merklichen  Erscheinungen  auftreten,  werden  von 
Neuem  0,4  g  p  Phenylendiamin  in  einprozentiger  wässriger  Ldsnng 
durch  die  Schlnndsonde  eingegeben. 

1  Stunde  nach  dieser  zweiten  Eingabe  beginnt  die  Atemfreqnenz 
sich  zu  verändern.  Sie  steigt  zunächst  innerhalb  25  Minuten  allmählich 
von  200  auf  240  pro  Minute,  um  dann  plötzlich  stark  zu  sinken. 

Nach  97  Minuten  zeigt  sich  folgendes  Bild:  Atemfrequenz  9|; 
starke  Schwellung  der  violett  gefärbten  Zunge,  die  aus  dem  Maule 
heraushängt;  starker  Exophtalmus.  Die  Atmung  wird  von  Minute  m 
Minute  mühsamer.     Es    droht  Erstickungstod    infolge    von  Schwellung 
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der  Schleimhäate  der  Respirationswege  wie  bei  Versuch  t.  Im  letzten 
Angenblicky  als  schon  Ersticknngskrämpfe  einsetzen,  wird  Tracheotomie 
ansgeAihrt. 

Die  Atmung  bessert  sich  sofort;  sie  zeigt  45  Minuten  nach 
Tracheotomie  die  Frequenz  158.  Das  Tier  ist  nach  erfolgter  Beseitigung 
der  mechanischen  Hinderung  der  Atmung  verhäitnißmäßig  munter,  wird 
indessen  am  andern  Tage  tod  gefanden. 

Sektionsbefund. 

Gewaltiges  Hautödem  in  der  Halspartie.  Leber  sehr  blutreich, 
Herz  mit  coaguliertem  Blut  gefüllt,  Nieren  stark  injiziert.  Lunge  hell- 
rot, nicht  ödematds.  Magenschleimhaut  bräunlich  verfilrbt,  ohne  Ent- 
zündang.  Schleimhaut  des  Dickdarms  braun,  nicht  geschwellt.  Dttnn- 
darm  frei  von  jeder  entzündlichen  Erscheinnung.  In  der  Blase  braun 
gefärbter  Harn;  Blutfarbstoff  oder  ein  Derivat  desselben  ist  darin 
spektroskopisch  nicht  nachzuweisen. 

Chemische   Blutuntersuchung. 

Blut,  Herz  und  Leber  wurden  mit  3  g  Weinsäure  destilliert.  Die 
ersten  1 00  Cc  des  Destillates  wurden  mit  Kalilauge  alkalisch  gemacht 
and  auf  dem  Wasserbade  konzentriert.  Nach  Ansäuern  mit  Schwefel- 
säure färben  die  Dämpfe  Guajak-Kupfersnlfat- Papier  deutlich  blau. 

Nr.  3.  Versuchstier:  Mittelgroßes  Kaninchen,  welches  24  Stunden 
gehungert  hat.  Erhält  t  g  p-Phenylendiamin  in  einprozentiger 
Lösung  durch  Schlundsonde,  wird  dann  sofort  tracheotomiert.  Schon 
20  Minuten  nach  Eingabe  beginnen  klonische  Krämpfe.  Sie  werden 
durch  Geräusche  (Klopfen  auf  dem  Tisch)  ausgelöst,  treten  aber  auch 
spontan  auf.  Die  Krampfanfillle  setzen  sich  in  der  nächsten  halben 
Stunde  in  immer  verstärktem  Maße  und  immer  kürzeren  Pausen  fort; 
Das  Tier  macht  eigentümliche  Schwimmbewegungen  mit  den  Hinter- 
füßen.    Es  zeigt  sich  noch  keine  Schwellung  der  Zunge,  kein  Trismus« 

52  Minuten  nach  Eingabe:  unter  sehr  starken  klonischen,  dann 
tonischen  Krämpfen  fkllt  das  Tier  um ;  Opisthotonus.  Atmung  mühsam, 
260  pro  Minute. 

Nach  61  Minuten:  Zunge  beginnt  zu  schwellen. 

Nach  66  Minuten:  Die  Anfälle  von  tonischen  Krämpfen  und  von 
Opisthotonus  wiederholen  sich  alle  5  Minuten.  Atmung  schwach  und 
ruckweise.     Herz  286  pro  Minute.     Zunge  schwillt  stärker  an. 

Nach  85  Minuten:  Zunge  quillt  cyanotisch   hervor.     Trismus. 

Nach  90  Minuten:  Tod  ohne  Krämpfe. 

Sektionsbefund. 
Die  sofort  vorgenommene  Section  ergiebt  kein  ausgeprägtes  ödem 
am  Halse,  nur  starke  Schwellung  der  Zunge.  Leber  blutreich,  Herz 
und  Lunge  n4>rmal.  Schleimhaut  des  Dickdarms  bräunlich  verebt, 
im  Dünndarm  keine  ausgesprochenen  entzündlichen  Erscheinungen; 
Nieren  etwas  injiziert. 
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Im  Blute  kein  Uetbümoglobin.  Cyanwasserstoff  ist  nicht  nach- 
weisbar. Das  Ammoniak  wurde  aus  der  mit  Soda  schwach  alkalisch 
gemachten  Blutmasse  abdestilliert  und  im  Destillate  mit  Normalsalz- 
säure  unter  Verwendung  Ton  Methylorange  als  Indikator  titriert. 

Verbrauch:  1,9  Cc  Salzsäure  entsprechend  0,032  g  NH3. 

Im  Harn  ist  unyerändertes  p-Phenylendiamin  nicht  zu  finden. 

Nr.  4.  Versuchstier:  Junger  Hund^  4200  g  schwer.  £rhält  durch 
Schlundsonde  1,5  g  p — Phenylendiamin  in  75  Gc  Wasser.  Atemfrequenz 
14,  Puls  70  pro  Minute. 

Nach  8  Minuten:  Hund  fährt  mit  der  Pfote  über  die  Nase,  leckt 
viel  mit  der  Zunge. 

Nach  10  Minuten:  Eratzt  sich  mit  der  Pfote   dauernd    die  Nase. 

Nach  16  Minuten:  Fäces.     Unruhe. 

Nach  17  Minuten:  Starkes  Erbrechen,  Fäces,  Harn. 

Nach  22  Minuten:  Zittern,  Unruhe,  Augentränen. 

Nach  27  Minuten:  Salivation,  Zittern. 

Nach  37  Minuten:  Unsicherheit  auf  den  Fflßen. 

Nach  49  Minuten:  Schwanken,  Abgeschlagenheit.  Empßndlichkeit 
nicht  abgestumpft,  Atmung  nicht  wesentlich  geändert  (13  pro  Minnte), 
Puls  beschleunigt  (131). 

Nach  60  Minuten:  Hund  liegt  zusammengerollt.  Angerufen  blinzelt 
er  mit  den  Augen  und  schließt  sie  wieder. 

Nach  72  Minuten:  ödem  der  Augen,  Eonjuktiva  gerötet. 

Nach  79  Minuten:  Atmung  verlangsamt  (9,6). 

Nach  84  Minuten:  Atmung  9,7. 

Nach  86  Minuten:  Starker,  mehrere  Minuten  dauernder  Krampf- 
anfall, Schreien,  Schwimmbewegungen.  Vortreten  der  Augen,  Schaum 
vor  dem  Maule,  Fäces. 

Nach  95  Minuten:  Klonische  und   tonische  Krämpfe.     Fäces. 

Nach  102  Minuten:  Fibrilläre  Zuckungen  der  Kopfmuskeln.  Scbrei- 
krampf.     Vorquellen  der  Augen. 

Nach  108  Minuten:  Zunge  ist  braun  gefärbt.  Die  KrampfanMIe 
wiederholen  sich,  verbunden  mit  Opisthotonus,  alle  9  Minuten,  später 
alle  5  Minuten  und  dauern  1  bis  2  Minuten.  Nach  jedem  Anfall  wird 
das  Tier  erschöpfter;  es  versucht  sich  aufzurichten,  fällt  aber  hin. 

Nach  4V2  Stunden:  Tod  im  Krampfanfall. 

Sektionsbefund. 

Halsvenen  prall  angefüllt.  Lungen  von  violetter  Farbe,  etwas 
ödematös,  beim  Einschnitt  tritt  schaumige  Flttssigkeit  aus.  Herz:  Beide 
Ventrikel  mit  dunklem,  z.  T.  coaguliertem  Blut  gefflllt.  Nieren,  Milz 
normal.  Leber  von  eigentümlichem  Aussehen;  zeigt  eine  Reihe  weiß- 
licher Flecken,  wie  eine  verfettete  Leber.  Magenschleimhaut  an  einer 
Stelle  in  der  Größe  eines  FUnfmarkstückes  schwärzlich  verfärbt,  an 
anderer    Stelle    gerötet.     Schleimhaut    des   Dickdarms    stark    injiziert 
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Die  Schleimhaut  des  Fflnffingerdarms  zeigt  zahlreiche  Ekchymosen. 
Blut:  Zeigt  spektroskopisch   kein   Metbämoglohin. 

ZuDge:  Braun  durch  Färbung  der  Schleimhaut;  beim  Einschnitt 
hat  das  heraustropfende  Blut  normale    Farbe. 

Gehirn  sehr  blutreich.  Venen  prall  gefüllt;  Gehirnventrikel  nicht 
mit  Flüssigkeit  gefüllt. 

Chemische    Blut  Untersuchung. 

Leber,  Herz,  Lunge,  Gehirn  wurden  gehackt  und  mit  dem  Blut  zu- 
sammen unter  Zusatz  von  250  Cc  Wasser  und  etwas  Weinsäure 
destillirt.  Von  den  zuerst  aufgefangenen  80  Cc  Destillat,  wurden  aber- 
mals 1 5  Cc  abdestillirt.  Erwärmte  man  eine  Probe  dieses  Destillates  in 
einem  Reagensglas,  Ober  dessen  Mündung  mit  Guajakharztinktur  angefeuch- 
tetes Kupfersulfatpapier  gelegt  war,  so  zeigte  letzteres  starke  Blau fär - 
hang.  Mittels  der  Berlin  er  blaureaktion  ließ  sich  indessen  Blausäure  nicht 
nachweisen,  wobei  zu  beachten  bleibt,  daß  die  Guajakreaktion  etwa  60 mal 
empfindlicher  ist.  Das  Ammoniak  wurde  im  Blute  so  bestimmt,  daß 
die  weinsaure  Flüssigkeit  mit  Soda  alkalisch  gemacht,  das  flüchtige 
Alkali  abdestilliert  und  titriert  wurde.  Gefunden  0,217  g  NH3. 
Theoretisch  können  aus  1,5  g  p-Phenylendiamin  bei  vollständiger  Zer- 
setzung 0,47  g  NH3  entstehen.  Das  alkalische  Blut  wurde  mit  Äther 
ausgeschüttelt,  der  Äther  ahdestilliert;  der  Rückstand  gab  mit  Eisen- 
chloridlösung keine  Spur  einer  Färbung:  unverändertes  p — Phenylen- 
diamin  war  also  im  Blute  nicht  vorhanden  ^j. 

B)  Tierversuche  mit  Chinondüminchlorhydrat. 

Die  Substanz  wurde,  da  sie  sich  in  wässriger  Lösung  bald  zersetzt, 
erst  unmittelbar  vor  Eingabe  in  Wasser  gelöst.  Die  Lösung  färbt  sich 
intensiv. 

Nr.  5.  Versuchstier:  Kaninchen,  2000  g  schwer.  Erhält  per  os 
0,5  g  Chinondüminchlorhydrat  in  25  Cc  Wasser. 

Nach  20  Minuten:  Tier  läßt  wiederholt  Fäces. 

Nach  35  Minuten:  Häufiges  Zwinkern  mit  den  Augen,  Tränenfluß, 
vermehrte  Sekretion. 

Nach  80  Minuten:  Der  gelassene  Harn  ist  trübe,  alkalisch. 

Nach  95  Minuten:  Tier  ist  indifferent,  apathisch.  Keine  Schwel- 
lung  oder  cyanotische  Verfärbung  der  Zunge. 

Nach  4  Stunden:  Tier  ist  sehr  schwach,  kann  sich  mübsam  fort- 
bewegen. 

Am  andern  Morgen  wird  das  Kaninchen  todt  gefunden. 

Sektionsbefund. 

Herz,  Leber,  Lungen,  Nieren  zeigen  keine  besonderen  Er- 
scheinungen.    Die   Schleimhaut    des    Magens   ist   im    weitaus   größten 


1)  Durch  die  intenslYO  Grünf&rbung  mit  Eisencblorid  lassen  sich  noch  geringe 
Spuren  von  p-Phenylendiamln  nachweisen. 
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Teil    ihrer   Aasdehnung    dnnkelgran,    fast    schwarz  gefärbt.    Einzelne 
Stellen  sind  blutrot.     Die  ganze  Magenschleimhaut  ist  stark  geschwellt. 
Darm  im  Ganzen  unversehrt;  nur  im  unteren  Teil  des  Dünndarms 
findet  sich  eine  stecknadelkopfgroße,  dunkelrote  Stelle. 

Chemische  Blutuntersuchung. 

Cyanwasserstoflfsäure  war  im  Bluta  nicht  nachweisbar,  auch  die 
Reaktion  auf  Guajakkupfersulfatpapier  wurde  nicht  erhalten.  Der 
Ammoniakgehahit  wurde  zu  0,0663  gefunden.  (Bestimmung  in  gleicher 
Weise  wie  bei  Versuch  3  und  4). 

Nr.  6.  Versuchstier:  Mittelgroßer  Hund.  Erhält  Nachmittags  5 
Uhr  ca.  0,4  g  Chinondiiminchlorhydrat  in  4  procentiger  wässriger  Lösnng 
durch  die  Schlundsonde.  Sobald  die  Flüssigkeit  in  den  Magen  gelangt, 
wird  der  Hund  furchtbar  ungeberdig  und  schreit  auf.  Losgelaßen 
reibt  er  sich  heftig  mit  den  Pfoten  die  Nase;  nach  2  Minuten  folgt 
Erbrechen.  Obwohl  dadurch  die  größte  Menge  der  Lösung  wieder 
aus  dem  Magen  entfernt  wurde,  war  dennoch  die  Wirkung  tödlich. 

Alle  5  Minuten  wiederholen  sich  die  heftigsten  Brechbewegnngen, 
durch  die  bald  nichts  als  zäher,  schaumiger  Schleim  herausbef9rdert 
wird.  Nach  50  Minuten  zeigt  dieser  Schleim  Blutspuren.  Am  anderen 
Tage  ist  der  Hund  sehr  schwach  und  bricht  blutige  Massen.  Er  stirbt 
des  Abends  gegen  9  Uhr,  28  Stunden  nach  Eingabe. 

Sektionsbefund. 

Magenschleimhaut  dunkelbraun,  stark  geschwellt.  Dünndarm  im 
Duodenum  fast  ganz  unversehrt,  die  geröteten  Stellen  nehmen  nach 
unten  zu,  Dickdarm  sehr  stark  gerötet  und  entzündet.  Nieren  normal. 
Blase  gefüllt  mit  braunem  Harn. 

Nr.  7.  Versuchstier:  Hund,  5500g  schwer.  Erhält  in  den 
leeren  Magen  0,12  g  Chinondiiminchlorhydrat  in  5  Cc  Wasser  dnrcb 
Schlnndsonde. 

Nach  4  Minuten  beginnen  Brechbewegungen,  welche  sich  in  kleinen 
Pausen  wiederholen,  ohne  daß  etwas  erbrochen  wird. 

Nach  1 5  Minuten :  Tier  liegt  traurig  und  krank  da,  konvulsivische 
Bewegungen   des  Unterleibes.     Brechbewegungen. 

Nach  4  Stunden:  Der  sonst  äußert  lebhafte  Hund  liegt  zusammen- 
gerollt da,  steht  auf  Anrufen  nicht  auf.  Bei  den  Brechbewegnngen 
wird  ein  wenig  blutiger  Schleim   erbrochen. 

Nach  20  Stunden  wird  der  Hund  tod  gefunden. 

Sektionsbefund. 

Magenschleimhaut  geschwellt.  Zwölffingerdarm  und  oberer  Teil 
des  Dünndarms  an  vielen  Stellen  stark  injiziert  und  geschwollen;  die- 
selben Erscheinungen  wiederholen  sich  in  besonders  starkem  Maße 
am  Dickdarm. 
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Methämoglobin  im  Blute  nicht  vorhanden.  Anf  Zusatz  von  einem 
Tropfen  Ferricyankalium  bräunt  sich  das  Blut  sofort.  Leber  sehr 
blutreich.     Herz  mit  geronnenem  Blut  gefüllt 

Nr.  8.  Versuchstier:  Hund,  3580  g  schwer.  0,12  g  Ghinondiimin- 
chlorhydrat  in  10  Gc  Wasser  werden  subcutan  an  zwei  Stellen  des 
Rückens  injiziert.  Der  Hund  schreit,  ist  sehr  ungeberdig,  läßt  Harn 
und  winselt  noch  längere  Zeit  hindurch. 

Demselben  Hunde  werden  drei  Tage  später  21/2  Cc  einer  2  pro- 
centigen  Lösung  des  Ghinondüminchlorhydrates  (entspr.  0,05  g  der 
festen  Substanz)  in  die  rechte  Jugularvene  gespritzt. 

Als  Folgeerscheinnungen  dieser  beiden  Injektionen,  der  subkutanen 
und  intravenösen,  wird  nichts  anderes  beobachtet  als : 

1.  Ausbildung  eines  großen  Absceßes  am  Rtlcken,  eines  kleineren 
am  Halse  infolge  Beizwirkung  der  Substanz. 

2.  Veränderung  des  Harnes,  welcher  alkalisch  wurde,  Kupfer- 
hydroxyd  auflöste  und  beim  Kochen  reducierte.  Eiweiß  fand  sich 
nicht  im  Harn,  ebensowenig  Zucker. 

Nr.  9.  Derselbe  Hund,  welcher  zu  Versuch  8  gedient  hatte,  er- 
hielt 14  Tage  später  0,04  g  Ghinondiiminchlorhydrat  in  2  Gc  Wasser 
in  die  Unke  Jugularvene  injiziert.  Die  Injektion  fand  sehr  langsam 
statt,  mit  Pausen,  sobald  Dyspnoe  eintrat. 

Der  Hund  winselte  beim  Einspritzen,  lief  aber,  losgebunden,  ganz 
munter  umher.     Die  Injektion  blieb  ohne  merkliche  Folgen. 

Nr.  10.  Versuchstier:  Starker   Hund,  7350  g  schwer. 

Erhält  0,1  g  Ghinondiiminchlorhydrat  in  5  Cc  Wasser  mit  mehr- 
fachen Pausen  innerhalb  1 0  Minuten  in  die  linke  Jugularvene  gespritzt. 
Als  der  Hund  nach  Vernähung  der  Wunde  losgebunden  wird,  springt 
er  munter  umher.  Der  aufgefangene  Harn  reducierte  alkalische 
Kupferlösung  allmählich.  Eine  anderweitige  Wirkung  der  Einspritzung 
war  nicht  zu  konstatieren. 

Nr.  1 1.  Es  wurde  vers  cht,  demselben  Hunde,  welcher  zu  Versuch 
10  gedient  hatte,  Ghinondiiminchlorhydrat-Lösung  in  den  Magen  zu 
bringen.  Er  bricht  die  beigebrachten  kleinen  Mengen  fast  sofort 
wieder  aus. 

Alsdann  wurde  eine  Einspritzung  von  0,4  g  Ghinondiiminchlor- 
hydrat in  10  Gc  Wasser  in  den  vorher  ausgespülten  Darm  gemacht. 
Der  Hund  schreit  bei  der  Injektion;  nach  kaum  1  Minnte  giebt  er  die 
Flüssigkeit  per  anum  wieder  heraus.  Die  Einspritzung  bereitet  dem 
Hunde  ersichtlich  große  Schmerzen.  Er  stößt  bei  stark  eingezogenem 
Unterleib  längere  Zeit  hindurch  regelmäßige  Schmerzenslaute  aus.  Am 
folgenden  Tage  hatte  er  sich   erholt. 

um  eine  dauernde  Einfahrung  des  Präparates  in  den  Verdauungs- 
traktus  dieses  Tieres  zu  erreichen,  blieb  nichts  Anderes  flbrig,  als  nach 
Eingabe  durch  Schlundsonde  den  Ösophagus  zuzubinden.     Diese   Opera- 
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tion  wurde  vorgenommen.  Unter  sorgfältiger  Schonnng  der  beiden  nervi 
Vagi  und  ohne  Blutung  wurde  der  Ösophagus  frei  präpariert,  zwei 
Bindfadcnschlingen  wurden  um  ihn  gelegt;  dann  wurde  durch  das 
Maul  die  Schlundsonde  eingeführt  und  durch  diese  eine  Lösung  von 
0,4  g  Ghinondiiminchlorhydrat  in  10  Cc  Wasser  in  den  Magen  gegossen. 
Sofort  nach  dem  Herausziehen  der  Sonde  wurden  die  Schlingen  um 
den  Ösophagus  fest  zugezogen. 

Nach  einer  Minute  beginnen  starke  Brechbewegungen,  welche 
kurze  Zeit  andauern  und  in  Pausen  von  5  bis  7  Minuten  sich  in  hef- 
tigen Anfällen  wiederholen,  ohne  daß  eine  Spur  des  Mageninhaltes  ans 
dem  Ösophagus  herausgelangen   kann. 

Nach  einer  Stunde  wird  der  Ösophagus  von  den  Schlingen  befreit, 
die  Wunde  vemAht,  der  Hund  losgebunden  und  auf  die  Füße  gestellt. 
Er  schwankt  hin  und  her,  fällt  auf  den  Boden,  steht  wieder  auf  und 
hat  sehr  unsicheren  Gang.  Bei  wiederholten  Brechbewegungen  wird 
nur  ein  wenig  zäher  Schleim  herausgebracht.  Der  Hund  sieht  sehr 
schlecht  aus;  in  den  Käfig  gebracht,  wirft  er  sich  hin  und  streckt  alle 
Viere   von    sich. 

Tod  3  Stunden  nach  Eingabe. 

Sektionsbefund. 

Die  sofort  vorgenommene  Sektion  ergab,  daß  die  Magenschleim- 
haut kolossal  geschwellt  und  dunkelbraunrot  gefärbt  war,  namentlich 
auf  der  Höhe  der  Wülste.  Dieses  Verhalten  zeigt  große  Ähnlichkeit 
mit  dem  Bilde,  welches  man  bei  Vergiftung  mit  konzentrierter  Ammoniak- 
lösung zu  sehen  bekommen  kann. 

Eine  ebensolche  Veränderung  zeigt  das  unterste  Ende  des  Dick- 
darms, unzweifelhaft  herrührend  von  der  Injektion  in  den  Darm  am 
vorhergehenden  Tage. 

Der  oberste  Teil  des  Dünndarmes  zeigt  ebenfalls,  aber  in  viel 
geringerem  Grade  als  der  Magen,  Schwellung  der  Schleimhaut  und 
rote  Streifen  in  verschiedener  Ausdehnung.  Der  untere  Teil  des  Dünn- 
darmes und  obere   des  Dickdarmes  zeigten   keinerlei  Veränderung. 

Das  Blut  wurde  spektroskopisch  untersucht;  es  wies  normale 
Ozyphämoglobinstreifen  auf,  und  keinen  Methämoglobinstreifen. 

Schlußfolgerungen. 
Das  durch  p-Phenylendiamin  veranlaßte  Vergiftungsbild  wird  durch 
zwei  voneinander  unabhängige  Erscheinungen  beherrscht,  nämlioh  hef- 
tige Entzündung  der  Schleimhäute,  sowie  Kramp  fanfälle. 
Die  lokale  Reizwirkung  des  unveränderten  p-Phenylendiamins  ist 
nicht  so  groß,  um  die  außerordentlich  intensiven  Entzttndungser- 
seheinungen  zu  erklären,  die  nach  seiner  Einverleibung  per  os  anf 
der  Schleimhaut  des  Digestionstraktus  und  der  oberen  Luftwege 
zur  Ausbildung  kommen.  Aber  leicht  verständlich  wird  diese  hef- 
tige Wirknng,  wenn  man  sie  dem  Chinondiimin  zuschreibt,  das  durch 
Oxydation  aus  dem  p-Phenylendiamin  entsteht.   Denn  durch  unsere 
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Tierversuche  ist  festgestellt,  daß  dem  Chinondiimin  exorbitant  starke 
lokale  Reizwirkangen  zukommen.  Die  Aetzwirkung  des  Chinon- 
diimins  auf  die  Magenschleimhaut  und  Darmschleimhaut  ist  der- 
artig, daß  große  und  kräftige  Tiere,  denen  auch  nur  kleine  Mengen 
(0,12  bis  0,4  g  Ghinondiiminohlorhydrat)  in  den  leeren  Magen  ge- 
bracht werden,  daran  schnell  zu  Grunde  gehen.  (Versuch  5,  6, 
7,  11)- 

Auf  die  Entstehung  dieser  Substanz  würden  auch  die  ekzema- 
tösen Hautausschläge  und  GeschwQrsbildungen  zurückzuführen  sein, 
welche  die  Folge  einer  Berührung  von  p-Phenylendiaminlösnngen 
mit  der  Haut  sind,  namentlich  bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  eines 
Oxydationsmittels,  wie  Wasserstoffsuperoxyd.  Ebenfalls  durch  die 
reizende  Wirkung  des  im  Körper  gebildeten  Ghinondimins  möchten 
wir  die  an  Tieren  nach  p-Phenylendiamingaben  regelmäßig  beob- 
achteten Erscheinungen  der  Salivation  und  des  Exophtalmus,  des 
Oedems  am  Halse,  des  Anschwellens  der  Zunge  erklären.  Das 
p-Phenylendiamin  wird,  wie  angenommen  werden  kann^  als  solches 
resorbiert,  durch  das  Blut  im  Körper  verteilt  und  auf  den  Schleim- 
häuten wieder  ausgeschieden.  Hier  erst  findet  wahrscheinlich 
Oxydation  zu  Chinondiimin  statt,  welches  dann  auf  den  betreffenden 
Schleimhäuten,  sowohl  der  Nase,  des  Halses,  der  Augen,  wie  des 
Darmes  seine  lokale  Beizwirkung  entfaltet. 

Da  saure  Beaktion  die  Bildung  von  Chinondiimin  verhindert, 
alkalische  ihr  günstig  ist,  so  ist  es  verständlich,  wenn  nach  p-Phe- 
nylendiamingaben  im  Darme  starke  Ätzung  durch  das  gebildete 
Chinondiimin  zustande  kommt,  während  sie  im  Magen  weniger 
intensiv  ist  (Versuch  4.)  Zu  einer  äußerst  heftigen  Atzwirkung  auf 
den  Magen  durch  Chinondiimin  kommt  es  jedoch  dann,  wenn  letz- 
teres in  Substanz  eingegeben  wird. 

Bei  p-Phenylendiamingaben  werden  die  Beizwirkungen  vom 
Tiere  zuerst  in  der  Nase  empfunden,  hier  schon  nach  8  bis  {10  Mi- 
nuten (Versuch  4),  sie  äußern  sich  dann  in  vermehrter  Salivation, 
Augentränen,  schließlich  —  nach  1  bis  IVi  Stunden  —  in  Exoph- 
talmus, Hals-  und  Zungenödem.  Denkbar  wäre  auch  ein  Abdunsten 
von  Chinondiimindämpfen  aus  den  Lungen  und  ihre  Weiterführung 
mit  der  Expirationsluft,  doch  scheint  die  Flüchtigkeit  des  Chinon- 
diimins  hier  nur  eine  untergeordnete  Bolle  zu  spielen.  Denn  die 
Lunge  selbst  wurde  nur  bei  Versuch  4,  als  einem  Hunde  die  starke 
Dosis  von  1 V2  g  p-Phenylendiamin  gegeben  wurde,  und  der  Tod  erst 
nach  4^/2  Stunden  eintrat,  etwas  ödematös  gefunden. 

Hingegen  betrachten  wir  die  zweifellos  vorhandene,  schon  aus 
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dem  scharfen  and  zum  Hasten  reizenden  Geruch  hervorgebende 
Flflcbtigkeit  des  Chinondiimins  als  die  Ursache  der  AngenenteHQ- 
düngen,  der  astmatischen  Beschwerden,  der  Störungen  yon  Seiten 
des  Magens  (Appetitlosigkeit,  Abmagerung),  unter  denen  Arbeiter 
in  ungenügend  ventilierten  Bauchwarenfärbereien  zu  leiden  haben. 

Aus  den  Tierversuchen  1  und  2  geht  hervor,  daß  die  dnreh 
Ghinondiimin  hervorgerufenen  lokalen  Entzündungserscheinungen  aneb 
dadurch  zur  Todesursache  werden  können,  daß  das  Tier  dnreh 
Halsödem  und  Znngenschwellung  mechanisch  an  der  Atmung  be- 
hindert wird  und  daher  erstickt.  Wird  diese  Erstickungsgefahr 
durch  Ausführung  der  Tracheotomie  beseitigt,  so  verlängert  dies 
zwar  die  Lebensdauer  des  Tieres;  gleichwohl  endet  der  Versuch 
letal,  wenn  die  Dosis  0,1  g  p-Phenylendiamin  pro  Kilo  Körpergewicht 
oder  mehr  betrug. 

Es  kann  keinem  Zweifel  unterliegen,  daB  das  GhiDondiimin 
lediglich  durch  seine  lokal  reizende  Wirkung  und  die  dadurch  ^- 
setzten  heftigen  Entzflndungszust&nde  den  Tod  des  vergifteten  Tieres 
hervorruft.  Denn  sowohl  bei  subkutaner,  wie  bei  intravenöser 
Applikation  tötet  es  in  Dosen^  welche  in  den  Magen  gebracht  letal 
wirken,  nicht  nur  nicht,  sondern  bringt  überhaupt  kein  Symptom 
allgemeiner  Vergiftung  hervor  (vgl.  Versuch  8,  9,  10). 

Führt  man  die  eine  der  beiden  Komponenten,  aus  denen  sich 
die  p-Phenylendiaminvergiftung  zusammensetzt,  die  Entzündung  der 
Schleimhäute,  auf  Entstehung  des  Chinondiimins  zurück,  so  bleibt 
für  die  andere  Komponente,  die  heftigen  Krämpfe,  entweder  das 
unveränderte  p-Phenylendiamin  oder  andere  aus  ihm  innerhalb  des 
tierischen  Stoffwechsels  gebildete  Produkte  verantwortlich.  Für  die 
zweite  Alternative  schien  nicht  nur  der  Umstand  zu  sprechen,  daß 
die  Krämpfe  erst  längere  Zeit  nach  Applikation  des  p-Phenylen- 
diamins  auftraten  (z.  B.  1 V2  Stunden  im  Versuch  No.  4),  sondern  noch 
mehr  ein  von  Puppe  (1.  c),  mitgeteiltes  Experiment.  Puppe  sprizte 
einem  Hunde  0,4  g  p-Phenylendiamin  (-chlorhydrat)  in  eine  Jugnlar- 
vene,  ohne  Intoxikationserscheinungen  darnach  auftreten  zu  seheßt 
während  dasselbe  Tier  nach  subkutaner  Applikation  von  0,5  g  unter 
Krämpfen  innerhalb  5  Stunden  zugrunde  ging.  Daß  ein  Gift,  un- 
mittelbar in  die  Blutbahn  gespritzt,  sich  weniger  wirksam  erwiese 
als  nach  Verabreichung  per  os  oder  nach  subkutaner  Iigektion,  läuft 
so  sehr  allen  bisherigen  Erfahrungen  zuwider,  daß  eine  solche  Tat- 
sache, mit  überzeugender  Sicherheit  festgestellt,  von  geradezu  funda- 
mentaler Bedeutung  für  die  Toxikologie  sein  würde.  Wir  wiede^ 
holten  daher  diesen  Versuch  von  Puppe. 
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Nr.  12.  Hnnd  von  5,9  Kilo.  Erhält  0,6  p — Phenylendiamin 
(freie  Base)  in  Wasser  gelöst,  langsam  in  eine  Jngularvene   injiziert. 

11  Uhr  35  Minuten.  Das  Tier  wird  vom  Operationsbrett  losge- 
bunden und  auf  dem  Zimmerboden  gestellt.  Es  schwankt  hin  und  her 
nnd  kann  sich  nur  mUhsam  auf  den  Beinen  erhalten. 

11  Uhr  40  Minuten.  Das  Tier  liegt  auf  der  Seite.  Krämpfe. 
Schwimm-  und  Tretbewegnngen.     Speichel  fließt  aus  dem  Maule. 

1 1  Uhr  45  M.  Richtet  sich  wieder  auf,  bleibt  aber  auf  dem  Bauche  liegen. 

12  Uhr  2  Minuten.  Neuer  Krampfanfall,  heftiger  wie  der  vor- 
hergehende. Schwimm-  und  Tretbewegungen.  Es  wird  Harn  und 
Kot  gelassen.  Das  Tier  richtet  sich  nicht  wieder  auf.  Es  wird  wieder- 
holt von  neuen  Krampfanfälleu  geschüttelt.  Allmählich  tritt  Bewußt- 
losigkeit ein.     Die  Atmung  wird  langsam,  schließlich  aussetzend. 

12  Uhr  20  Minuten.     Exitus. 

Die  spektroskopische  Blutuntersuchnng  läßt  in  Bestätigung  unserer 
übrigen  Beobachtungen  kein  Methämoglobin  erkennen.  Bei  der  Sektion 
findet  man  die  Magenschleimhaut  gleichmäßig  gerötet.  Schleimhaut 
des  Duodenums  und  des  Rektums  mit  Ekchymosen  bedeckt,  der  übrige 
Teil  des  Darms  frei  davon. 

Nach  diesem  Experiment  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen, 
daß  das  p-Phenylendiamin  als  reines  Krampfgift  wirken  und  töten 
kann.  Je  raaober  diese  Krampfwirkung  eintritt,  was  von  der  Größe 
der  Dosis  und  der  Geschwindigkeit  der  Resorption  abhängt,  um  so 
weniger  intensiv  sind  die  lokal  entzttndliohen  Erscheinungen  auf 
der  Darmsehleimhaut.  Dies  geht  aus  dem  Sektionsergebnis  von 
Vers.  12  ebenso  deutlich  hervor  wie  die  Tatsache,  daß  auch  bei 
unmittelbarem  Eintritt  des  p-Phenylendiamins  in  die  Blutbahn  die 
entzündungserregende  Substanz  auf  der  Intestinalschleimhant  ent- 
weder sezemiert  oder  produziert  wird.  Das  abweichende  Ergebnis 
in  Puppe 8  Yersueh  dürfte  am  leichtesten  seine  Erklärung  finden 
in  dem  Umstand,  daß  der  Hund  zur  Ausführung  der  intravenösen 
Injektion  des  p-Phenylendiamins  ätherisiert  worden  war. 

Oxydiert  man  p-Phenylendiamin  oder  Ghinondiimin  extra  corpus 
mit  Kalinmpermanganatlösung,  so  bildet  sich,  wie  oben  dargelegt 
wurde,  Ammoniak  und  etwas  Blausäure.  Im  Blute  mit  p-Phenylen- 
diamin  vergifteter  Tiere  wurde  stets  Ammoniak  gefunden,  in  sehr 
erheblicher  Menge  dann,  wenn  der  Tod  erst  mehrere  Stunden  nach 
Eingabe  erfolgt  war  (4V2  Stunden  bei  Versuch  4). 

Zur  Bestimmung  des  Ammoniaks  wurde  bald  nach  dem  Tode 
das  frische  Blut  zusammen  mit  Herz,  Leber,  Lunge  unter  Znsatz 
von  ein  wenig  Sodalösung  destilliert.  Die  Ammoniakmengen,  die 
im  Destillate  gefunden  wurden,  betrugen  bei  Kaninehen  einmal 
0,032  g.  (Vers.  3),  ein  anderes  Mal  0,0663  g  (Versuch  5),  bei  einem 
Hunde,  welcher  1,5  g  p-Phenylendiamin  per  es  erhalten  hatte  0,217  g 
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(Yersuoh  4).  Unsere  AmmoniakbestimmQngea  wurden  zwar  nicht 
in  abgewogenen  Quantitäten  von  Blut  und  Organen  ausgeführt,  so 
daß  ein  genauer  Vergleich  mit  den  normaler  Weise  darin  enthaltenen 
Ammoniakmengen  nicht  angestellt  werden  kann.  Überdies  ent- 
halten einzelne  Organe  des  Hundes,  namentlich  die  Leber,  wie 
aus  den  Untersuchungen  von  Nencki,  Zaleski  u.  a.  hervorgeht, 
sehr  viel  mehr  Ammoniak  als  das  Blut  Gleichwohl  glauben  wir 
aus  unseren  Untersuchungen  den  Schluß  ziehen  zu  dürfen,  daß  der 
Ammoniakgehalt  des  Blutes  nach  Vergiftung  mit  p-Phenylendiamin 
vermehrt  wird.  Diese  Ammoniakbildung  ist  zweifellos  auf  die  all- 
mähliche Zersetzung  des  p-Phenylendiamins  im  Blute  zurttckzn- 
fbhren,  wie  dies  in  Übereinstimmung  steht  mit  dem  eingangs  erlftn- 
terten  chemischen  Verhalten  des  p-Phenylendiamins  bei  der  Oxyda- 
tion. Auch  die  Beobachtung,  daß  der  Harn  des  Hundes  bei  sub- 
kutaner Applikation  von  Ghinondiimin  alkalisch  wurde,  ist  jeden- 
falls auf  entsprechende  Ammoniakbildung  zurückzufahren. 

Das  Vorhandensein  geringer  Mengen  Blausäure  im  Blute  konnte 
nicht  sicher  erwiesen ,  aber  doch  bei  den  Versuchen  No.  2  und  4 
durch  Bläuung  von  Guajakkupfersulfatpapier  einigermaßen  wahr- 
scheinlich gemacht  werden.  Die  Möglichkeit,  daß  die  Giftwirknng 
des  p-Phenylendiamins  teilweise  auf  Blausäure  zurückzuführen  ist, 
scheint  uns  zu  bestehen,  aber  auch  die  Möglichkeit,  daß  der  Stick- 
stoffgehalt des  p-Phenylendiamins,  bevor  er  beim  Zerfall  der  Sub- 
stanz im  Organismus  in  Ammoniak  übergeht,  giftige  Basen  als  inter- 
mediäre Produkte  entstehen  läßt,  welche  durch  eine  noch  eingehendere 
chemische  Untersuchung  vielleicht  isoliert  werden  könnten. 

In  den  aus  der  pharmakologischen  Untersuchung  zu  ziehenden 
praktischjßn  Folgerungen  für  die  gewerbliche  Verwendung  des 
p-Phenylendiamins  stimmen  wir  mit  anderen  Autoren  darin  überein, 
daß  Lösungen  dieses  Diamins  als  Färbeüdittel  lebenden  menschlichen 
Haares  unzulässig  und  unbedingt  zu  verwerfen  sind^). 

Die  chemische  Industrie  indessen,  welche  sich  mit  der  Massen- 
fabrikation und  Verwendung  yiel  stärkerer  Gifte,  als  das  p-Phe- 
nylendiamin  es  ist,  ebenfalls  abzufinden  hat,  kann  diese  Substanz  nicht 
mehr  entbehren.  Die  Vorsichtsmaßregeln,  welche  die  Verarbeitung  des 
in  den  Rauchwarenfftrbereien  als  „UrsolD^  bekannten  p-Phenylendia- 
mins erforderlich  macht,  sollen  an  anderer  Stelle  erörtert  werden.^) 

1)  Vor  Bolcber  Verwendung  hat  der  Eine  von  ans  schon  vor  10  Jahren 
dringend  gewarnt,  ZeitBchr.  f.  angew.  Chem.  1895,  428;  D.  R.  P.  Nr.  92006  und 
Oesterr.  Patent  47/1531  Yom  30.  April  1897  und  an  anderen  Orten. 

2)  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  Jahrg.  19U5,  Heft  35. 
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(Ans  dem  pharmakologisoben  Institut  zu  Marburg  a.  L.) 
Ueber  den  Ausseheidiuigsort  von  Eiweiss   in  der  Niere« 


Von 
Dr.  Julins  Sohmid. 


I.  Einleitung. 

Es  ist  eine  wohlbekannte  Tatsache,  daß  naeh  der  Beibringung 
von  Hühnereiweiß  unter  gewissen  Bedingungen,  regelmäßig  nach 
intravenöser  Injektion,  Eiweiß  im  Harn  auftritt.  Und  zwar  besteht 
dies  nach  neueren  Untersuchungen  (Ascoli  (1),  Inouye(2),  Ham- 
burger (3))  im  wesentlichen  aus  tibergetretenem  Htlhnereiweiß, 
dem  mitunter  auch  Serumeiweiß  beigemengt  ist;  letzterer  Befund 
beweist,  daß  dem  Hühnereiweiß  eine  schädigende  Wirkung  auf  die 
Niere  zukommt. 

Bei  der  Leichtigkeit,  mit  der  es  gelingt  Eiweiß  mikrochemisch 
nachzuweisen,  hat  man  wiederholt  die  Injektion  von  Htlhnereiweiß 
methodisch  dazu  benutzt,  tlber  den  Ausscheidungsort  der  festen 
Substanzen  in  der  Niere  Aufschluß  zu  erhalten.  Aus  dem  Ergebnis 
dieser  Beobachtungen  hat  man  den  Wahrscheinlichkeitsschluß  ge- 
zogen, daß  das  Htlhnereiweiß  durch  den  Gloroerulus  secerniert  wird, 
(s.  bes.  Bibbert  (4). 

Da  nun  annähernd  alles,  was  wir  über  den  Ausscheidungsort 
des  Eiweißes  in  der  Niere  wissen,  auf  den  genannten  Versuchen 
fnßt,  schien  es  wtlnschenswert,  ihre  Ergebnisse  auf  anderem  Wege 
zu  kontrollieren.  Ein  solcher  war  durch  Untersuchungen  von  Herrn 
Professor  Loewi  gegeben,  wonach  die  Ausscheidung  der  durch  den 
Glomerulus  tretenden,  andererseits  der  durch  die  Kanälchenepithelien 
ausgeschiedenen  Substanzen  sich  bei  der  Diurese  wesentlich  ver- 
schieden verhält  (5).  Ich  unternahm  es  daher  auf  dessen  Veranlassung, 
das  Verhalten  der  Eiweißausscheidung  unter  dem  Einfluß  der  Diurese 
zu  untersuchen. 

AzchiT  f.  experiment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  Bd.  LIII.  28 
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IL  Versuche. 

Meine  VerBuchstiere  warea  Katzen,  Hunde  und  Kanineheo. 
Der  Harn  tr&ufelte  aus  einer  am  aufgebundenen,  narkotisierten  Tier 
eingelegten  Blasenkanttle  in  Maßzylinder  geeigneter  Größe.  Die 
Vena  jugularis  war  zur  Injektion,  die  Carotis  zur  Blntdruek- 
bestimmung  je  mit  einer  Kanfile  armiert. 

Als  Eiweißpräparat  diente  Orttblers  Ovalbumin,  zu  ca.  5proz. 
in  schwach  hypotonischer  Salzlösung  (s.  u.)  gelöst.  Die  Injektion 
wurde  möglichst  gleichmäßig  langsam  (ca.  30  ec  in  10  Minntenj 
ausgeführt 

Die  Eiweißbestimmung  wurde  nach  vorgängiger  AusfÜbrung 
von  Analysen  zur  Prüfung  der  Zuverlässigkeit  der  Methodik  folgen- 
dermaßen ausgeftihrt.  Die  Harnmengen  wurden  mit  Wasser  auf 
gleiches  Quantum  (50  ccm)  gebracht,  mit  verd.  (25  proz.)  Essigsäare 
(1  cc)  angesäuert,  und  mit  10  proz.  NaCl  Lösung  (10  cc)  venetzt 
Das  Eiweiß  wurde  einmal  aufkochen  gelassen.  Nach  kurzem 
Stehen  zum  Absetzenlassen  des  Niederschlags  wurde  durch  asebe- 
freies  Filter  filtriert,  wiederholt  (gewöhnlich  drei  mal)  mit  beifiem 
Wasser  ausgewaschen  und  im  Filter  samt  Inhalt  nach  Ejeldabl 
der  N  bestimmt. 

Im  Filtrat  sind  nie  auch  nicht  nach  stärkster  Einengung  mittelst 
Essigsäure -Ferrocyankalium  oder  Biuretreaction  auch  nur  Spuren 
von  Eiweiß  nachweisbar. 

a)  Über  die  Beeinflussung  der  Eiweißausscheidnnf 

durch  Salz-  bez.  Coffeindiurese. 

Zunächst  verfolgten  wir,  uns  vor  Trugschlüssen  zu  sichern,  den 

normalen,  d.i.  durch  kein  Diureticum  beeinflußten  Ablauf  der  EiweiB- 

ausscheidung. 

(cf.  YerBach  I  und  II.) 

Im  ersten  Versuch  wurde  der  Eiweißiigektion  eine  solche  von 
0,6  proz.  NaCl  allein  vorausgeschickt,  um  einen  etwaigen  spezifiseben 
Einfluß  von  Eiweiß  auf  die  Größe  der  Diurese  festzustellen.  lo 
Versuch  I  und  II  blieb  er  völlig  aus.  In  anderen  Versnoben 
trat  allerdings  eine  schwache  Diurese  ein;  es  liegt  aber  keinerlei 
Grund  vor,  sie  als  Folge  einer  spezifischen  Eiweißwirkung  —  be- 
dingt etwa  durch  dessen  krystalloide  Natur,  wie  Spiro (6)  will,  anfzQ- 
fassen  —  sondern  sie  ist  einfach  Folge  der  gleichzeitigen  NaCSitt* 
jektion  mit  konsekutiver  BlutverdOnnung  (s.  Loewi  (7)).  Mitunter 
mag  nach  gelegentlich  von  uns  gemachten  Erfahrungen  auch  eine 
gleichzeitige  Blutdrucksteigerung  an  ihrem  Zustandekommen  mitbe- 
teiligt sein. 
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Versuch  L 
Kanin  eben  1350  g  feucht  gefüttert.     1^6  g  ürethan  per  os. 

Injektion  Blutdruck 

90 


30  CO  0,60/o  NaCl  90 


Harnnienffe 

Eiweiß  N  (mg) 

in   je  5  MinJ) 

in  je  5  Min. 

2,0 

1,0 

0,9 

0,S 

0,8 

t,5 

1,3 

0,8 

0,5 

0,6 

0,4 


30  ec  5  o/o  Eiweiß  in  85 

0,6  o/o  NaCI 


«'«•-....     1,5 


0,9  f  •     •     •     • 

1'"  l  •     •     . 

1,4  r 

>>M  .     .     .     . 
1,7   f 

^'*  l 2,3 


1,1   l 
1,6  J 


4,2 

3,7 

1.5/ 


....     2,2 
1,4         ... 


0,6 

''*  r 
),6 

0,7   ' 


0,«  ' ''«  '' 


Was  nan  die  Eiweißaussoheidung  anbetrifft,  so  erreicht  diese 
nach  ca.  10  —  30  Minuten  ihr  Maximum,  um  dann  allmählich  abzu- 
fallen. Nach  1  —  2  Stunden  ist  dann  kaum  mehr  Eiweiß  im  Harn 
nachweisbar. 

Wir  gingen  nun  dazu  über  in  der  Zeit,  da  wir  nach  den  vorigen 
Versuchen  erwarten  durften,  daß  die  Eiweißabscheidung  im  Ab- 
sinken begriffen  war,  ein  Dinretioum  aufzusetzen,  und  zwar  ein 
solches,  das  die  Filtration  steigert. 

(cf.  YerBuch  III.) 


1)  Die  Klammem  in  dieser  Kolonne  geben  die  Perioden  anj  die  zusammen 
analysiert  wurden. 

28* 
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Versaoh  11. 

Katze  (2245  g).     2  g  Urethan  p.  os.  n.  Aetberinh.  Arterien-,  Venen- 

XL  einfache  Blasenkanüle. 


Zeit 

Bemerkungen 

Hammenge 

Eiweiß 
N  in  mx 

Blutdruck 
(mittl) 

tiao_M 

2,5 

125 

118B_40 

2,1 

120 

n40_4» 

1,8 

116 

114B__50  1 

30ocm  50/0  EiweißlöBung 

3,9  d.  i. 

2,2  d.  i. 

in  0,450/0  NaCl-litonng 

1,95  p.P. 

1,1  p.  P. 

11M_,200 

2,4 

3,6 

115 

1200-0» 

2,2 

4,1 

120»— w 

2,4 

4,3 

12*0  —  16 

2,0 

4,0 

102 

12"— ao 

U^ 

3,6 

82 

l2«o_M 

1,0 

2,2 

65 

12»- «M 

Weiteres  Sinken  des  Blut- 
druokB.  Stocken  der  Diu- 
reee.  Tod  des  Tieres  (Nar- 
koee?) 

0,6 

1,6 

50 

V  e  r  8  n  c  h  m. 

Kaninchen  (2600  g)  trocken  gefttttert     2,6  g  Urethan  per  ob. 
Arterien-,  Venen-  und  einfache  Blasenkanüle. 


Zeit 

Bemerkungen 

Harnmenge 

Eiweiß 

N  in  mg 

Blutdrack 
(mitü.) 

Perioden 

30  com  50/0  Kiweiaiteung 

*•     6,8 

3,6 

100 

Ton 

(in  0,6  %  Koohtelil. 

3,6 

105 

10  Hin. 

intrarenös 

11.     1,2 

1,7 

Dauer 

111.     2,7 

2,7 

110 

IV.     1,9 

3,0 

98 

V.     2,5 

4,3 

0,1  g  Diuretin  (5%) 

VI.  10^ 

8^ 

92 

intraventts 

VII.     3,5 

2,6 

VIII.     1,5 

1,8 

85 

IX.     1,1 

1,8 

95 

0,1  g  Diuretin  w.  0. 

X.  e,i 

4^ 

XI.   3,2 

nicht  quantit. 
bestimmbar 

98 

(cf.  Versuch  IV  und  V.) 
In  Versuch  IIL  trat  mit  der  Salz-Eiweißinjektion  eine  erhebliobe 
Diärese  ein.  In  dieser  Periode  ist  auch  die  Eiweißansscheidnng 
hoch.  Gleiehzeitig  mit  der  Dinretindiurese  stieg  sie  m&chtig  an- 
Will  man  dies  nicht  auf  den  Einfluß  der  Diurese  setzen,  da  die 
Eiweißausscheidung  wie  auch   in  Versuch   IV.    ohnehin    etwas  im 
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Versuch  IV. 

Kaninchen  (1970  g)  feucht  gef.     2,0  g  ürethan  per  os. 

Venenkanüle,  einf.  Blasenkanüle. 


Zeit^ 


Perioden 

Ton  5  Min. 

Daner 


Bemerkungen 


Hammenge 


£iweiß  N  in  mg 

pro  5  Min. 

Per.  her. 


20  com  5^0  Eiweißlflsang 

(in  0,6  "/o  KochialzlOaung) 

intravenös 


0,1  Dinretin  (5%) 
intravenÖB 


10  com  10%  NaNOs 


0,5 
1,0 
0,8 
1,2 

'  11,1 


iv.i 


3,7 
4.7 

1,9 

1,2 
2j6 


Versuch  V. 
Kaninehen  (1350  g),  fencht  gefüttert.     1,5  g  ürethan. 
Venen-  und  einfache  Blasenkantlle. 


Arterien-, 


Zeit 

Bemerkungen 

Hammenge 

Eiweiß  N  in  mg 

pro  5  Min. 

Per.  ber. 

Blutdraok 
(mittL) 

Perioden 

von  5  Min. 

Dauer 

30  com  57o  EiweiHlöeung 

in  0,6%  EochsalzlOtung 

intravenös 

r  1,3 

*,s 

90 

U.  \  0,8 

0,5 

1,3 

100 

0,1  Diuretln  5> 
intravenös 

■"  ( ^ 

M 

95 

10  com  10%  NaNOs 
intravenös 

"•  \  3,7 

1,7 

f  2,3 

^*-  1  2,1 
l  1,5 

0,9 

84 
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Steigen  war,  so  ist  der  Einfluß  der  IL  Diuretindiureae  in  Venuch 
III.  evident  und  ebenso  der  Salzdiurese  in  Versuch  IV,  und  V. 
Regelmäßig  mit  der  durch  Salz-  und  Diuretin  ge- 
steigerten Diurese  steigt  auch  die  Eiweißausscheidung. 
Das  Eiweiß  verhält  sich  demnach  wie  die  durch  den  Glomerulus 
filtrierenden  Stoffe  (s.  Loewi  a.  a.  0-). 

Es  schien  nun  wünschbar,  diesen  Schluß  zu  kontrollieren  durch 
die  Anwendung  eines  Diureticums,  das  nicht  wie  die  oben  benutzten 
die  Filtration  des  Wassers  und  der  freigelösten  Blutbestandteile 
steigert  —  nämlich  durch  Beschleunigung  des  Blutstroms  in  der 
Niere  —  sondern  diese  gar  nicht  ändert.  daflQr  aber  die  Rückresorptioa 
von  Wasser  hindert.    Ein  solches  ist  das  Phlorhizin  (s.  Loewi  8). 

Versuch  VI  und  VIL 

In  beiden  Versuchen  blieb,  wie  zu  erwarten  war, 
die  Eiweißausscheidung  trotz  der  z.  T.  erhebliehen 
Steigerung  der  Diurese  durch  Phlorhizin  ganz  unbe- 
einflußt. 

Der  Ausfall  dieser  Versuche  zeigt  also  in  voller  Überein- 
stimmung mit  den  oben  ausgeführten,  daß  das  Eiweiß  nicht  seoerniert 
wird,  wie  Phosphate,  ürate  und  Phlorhizinzucker,  sonderm  wie  Koch- 
salz, Harnstoff  und  die  übrigen  im  Blut  freigelösten  Substanzen  filtriert^ 
wodurch  die  Beobachtung  der  Anatomen  auf  ganz  anderem  Wege 
bestätigt  wird.  Weiter  dürfen  wir  schließen,  daß  mindestens  der 
größte  Teil   des   in   die  Blutbahn    gebrachten    Hühnereiweißes  in 

Versuch  VI. 
Katze  (2900  g).  3  g  Urethan  per  os.     Arterien-,  Venen-  und  einfache 

Blasenkantile. 


Zeit 

Bemerkungen 

Harnmenge 

Eiweiß 
N  in  mg 

Blutdruck 



.     = _  .  _ . 

3,4 



Perioden 

170 

Ton 

2,8 

160 

10  Min. 

30  com  57o  Eiweißlösung 

3,8 

2,2 

Dauer 

in  0,6^0  Kochsalzlösung 

4,0 

5,6 

intravenOd 

2,6 

5,15 

2,5 

4,5 

150 

2,4 

4,1 

130 

li9 

3,5 

0,4  g  Phlorhiiin  (in  4  ocm 

4,6 

8,05 

105 

l  o/o  Sodalotung) 

&,0 

^0 

125 

4,6 
3,7 

j  2,6 

120 

(Harn  enthalt  Zucker) 

Ueber  den  Ausscheidungsort  von  Eiweiß  in  der  Niere. 
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Versuch  VII. 

Hnnd  (6450  g).     0,05  morph.  sabc.  u.  Aethernark.     VenenkanOle, 

einfache  Blasei^kanüle. 


Zeit 

Henierkungen 

Harn  menge 

Eiweiß 
N  in  mg 

"* 

Perioden 

1,1 

Ton 

1,6 

tO  Min. 

35  com  b%  Eiweißlösung 

1,6 

Spur 

Dauer 

(in  0,45  %  KüchsuUlösang) 

1 

intravenös 

5,1 

7,5 

5,5 

11,8           , 

6,3 

«3,4           i 

5,0 

8,5 

5,1 

6,6 

6,6 

6,S 

0,2  Pblorhizin  in  2  com 

0,2%  KoobsalslOsung  gel. 

M 

4,5 

intraTenös 

6,6 
5,2 

3,0 
2,3 

1 5  ocm  5  7o  Coflf.  natr.  benz. 

14,7 

2,8 

intrayenöa 

15,6 

1,4 

einer  von  der  dee  Serameiweißes  wesentlich  abweichenden  Form 
im  Blute  kreist  und  daß  dies  die  Ursache  seiner  Ausscheidung  ist, 
woraus  wiederum  ersichtlich,  daß  der  colloide  Charakter  eines 
Körpers  allein  nicht  seine  Ausscheidung  hindert. 

Da  als  sicher  gilt,  daß  nach  Injektion  von  Hübnereiweiß  neben 


Versuch  VIII. 


Versuch  VIII. 
Latze  (1780  g).     1,8  g  Urethan  per  es.    Arterien 

Blasenkanüle. 


Venen-   und 


Zeit 


Perioden 

Ton 

10   Min. 

Dauer 


Bemerkungen 


Harnmenge 


Koohsalzabs. 
mg 


30  com  0,85 ^/o  (isaton.) 
NaNOs  lOsung,  intraivenös 

1  Periode  fällt  aus 

30  com  5^/o  Eiweißlösung 
(in  isoton.  NaNOs  lösung) 


3,3 

3,8 
5,3 
8,2 
9,5 

4,1 
3,9 
4,0 
3,9 
3,2 
2,2 
2,3 
2,2 


22,5 
27,8 
4(^1 
55,9 
60,:< 

18,0 

16,7 

18,4 

13,0 

10,6 

3,4 

5,2 

4,4 


0,68 
0,73 
0,75 
0,68 
0,63 

0,44 
0,43 
0,37 
0,33 
0,23 
0,15 
0,22 
0,22 


Blutdruok 
(mittl.) 


122 

125 

106 

85 


SO 
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der  AussoheiduQg  dieses  selbst  h&ufig  eine  solche  von  Bluteiweiß 
einhergeht,  andererseits  unsere  vorliegenden  Versnobe  beweisen,  daß 
das  Htthnereiweiß  dureh  den  -Glomerulus  anstritt,  lag  die  Möglich- 
keit vor,  daß  gleichzeitig  auch  die  Ausscheidung  anderer  darch  den 
Glomerulus  tretender  Stoffe  durch  die  Injektion  von  Hühnereiweiß 
eine  Änderung  erfährt.  Dies  prüfte  ich  für  das  Verhalten  der 
NaCl  und  N  Ausscheidung. 

(of.  Versuch  VIII.) 

Die  isotonische  Salzlösung  allein  injiziert  ergab  erhöhte  Dinrese 
mit  der  zu  erwartenden  Kochsalzsteigerung.  Die  alsdann  injizierte 
Eiweiß-Natriumnitratlösung  hatte  keine  vermehrte  Diurese  mehr 
zur  Folge.  Die  Kochsalzausscheidung,  welche  bereits  vor  der  Ei- 
weißinjektion abgefallen  war,  sank  allmählich  immer  mehr  ab.  Es  ist 
nun  sehr  wohl  möglich,  daß  dieses  starke  Sinken  des  Kochsalzes 
nicht  Folge  eines  spezifischen  Einflusses  des  Eiweißes  auf  die 
Filterbeschaffenheit,  sondern  der  erheblichen,  vorgftngigen  Ans- 
schwemmung  durch  die  Salzdiurese  ist.  Die  folgenden  Versuche 
wurden  daher  an  „salzreichen^  Tieren  ausgeführt. 

Versuch  IX. 

Kaninchen  (1775  g).     Bekam  an  den  beiden  vorhergehenden  Tagen 

1  bezw.  2X10  ccm  5[o/o  Kochsalzlösung  per  os.  Feucht  gefüttert 

1,S  g  ürethan  etc. 


Zeit 

Hemerkungen 

llarn- 
menge 

Kochsala- 
abe. 

mg 

o/o 

(ifS- 

N-abs 

o/o 

1  Uluc- 
dnick 
(niittl.) 

Perioden 

von 
10  Min 
Dauer 

2,3^ 
3,8  1 
3,1 

3S,4 
38,4 
37,1 

1,26 
1,16 

'     12,78 
12,78 
13,4 

n,42 
0,43 

110 
105 

2,7 

32,4 

1,2 

9,3 

0,34 

30  ccm  EiweijSlösung 

(6» 

•  in  0,0  >  XaNOalösüDg) 

intravenös 

2,6 
S,S 
4,1 

27,55 

40,2 

46,8 

1,06 
1,06 
M4 

9,10 
11,1 

0,35 
0,27 

106 

7,0 

79,4 

1,13 

14,0 

0,20 

10(1 

5,9 

64,2 

1,09 

10,08 

0,17 

5,5 

64,9 

1,18 

10,76 

0,19 

0, 1  Phlorhizin  (in  2  ccm 
U,6>NaN03) 

7,3 
T,4 

61,2 
47,2 

0,84 
0,64 

14,0 
10,5 

0,111 
0,14. 

96 

üeber  den  AuBBcheidangsort  von  Eiweiß  in  der  Niere. 
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8.  etc. 


Zeit 

Bemerkungen 

Harnmenge 

mg 

'     ./o 

Btatdraok 
(mittl.) 

Perioden 

Ton 

10  Min. 

Dauer 

3,6 
2.4 
1,9 

17,8 
9,3 
5,1 

0,51 
0,.19 
0,30 

«8 

1,8 

6,4 

0,30 

94 

30eem  &<>/o  EiweiflOeun^ 

(in  0,6  <Vo  KoehialslOaung) 

intntTenOt 

2,2 
4,3 

9,1 
18,6 

0,44 
0,43 

105 
96 

3,S 

14,6 

0.38 

2,8 

to.i 

0,36 

88 

1.6 

6,6 

0,40 

1,9 

4,6 

0,24 

Aus  den  YerBuehen  geht  zweifellos  hervor,  daß  die  Eiweißans- 
seheidung  niobt  den  mindesten  Einfluß  auf  die  Kochsalz-  und  N 
Ausscheidung  ausübt,  daß  diese  vielmehr  ebenso  leicht  den  Diurese* 
Schwankungen  folgt,  wie  ohne  die  gleichzeitige  Eiweißausscheidung. 

Ergebnis. 

1.  Das  Eiweiß,  das  nach  der  Injektion  von  Htthner- 
eiweiß  im  Harn  erscheint,  nimmt  seinen  Weg  mit  den 
im  Blut  freigelösten  Substanzen  durch  den  Olomerulus; 
68  war  nämlich  seine  Ausscheidungsgröße  gesteigert 
durch  die  Diuretica  (Coffeiuprftp.,  Salze),  die  die  Fil- 
tration steigern,  unbeeinflußt  gelassen  durch  das  Diu- 
retioum  (Phlorhizin),  das  die  Filtration  nicht  Ändert. 

2.  Unter  dem  Einfluß  des  Durchtritts  von  Eiweiß 
unter  den  obigen  Bedingungen  wird  die  Ausscheidung 
anderer  filtrierender  Stoffe,  nämlich  des  Kochsalzes  und 
des  Harnstoffes  nicht  nachweisbar  geändert. 
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XXVI. 

AuB  dem  pharmakologisohen  Institut  zu  Marburg  a.  L. 

Über  den  Einflnss  ron  Fettslnredarrelchung  auf  die  ftrSsse 
der  Zuckerausscheldniig  Im  Phlorhlzlndlabetes. 

Ein  Beitrag  zur  Frage  nach  der  Herkunft  des  Glyoerins 
im  TierkSrper. 

Von 
Dr.  Julius  Schmid. 


Munk  (1)  bat  in  Versucben  mit  YerfÜtterung  von  Fettsäuren 
an  Hunden  nachgewiesen,  daß  weitaus  die  Hauptmenge  der  Säuren 
nacb  der  Resorption  als  Neutralfett  im  Chylus  nachweisbar  ist,  sie 
al80  in  der  Schleimhaut  bereits  eine  Synthese  mit  Glycerin  eingeht. 
Dieses  muß  mithin  aus  Eörpermaterial  stammen.  Seine  etwaigen 
Muttersubstanzen  sind  unbekannt;  daß  sie  aber  in  beträchtlicher 
Menge  verfügbar  sein  müssen,  geht  aus  der  Möglichkeit  wochen- 
langer erfolgreicher  Fettsäureftttterung  hervor. 

Nun  wissen  wir  durch  neuere  von  Lüthje  (2)  bestätigte  Unter- 
ßuchungen  Cremers  (3)  daß  Glyzerin  eine  Zuckerquelle  ftlr  den 
Organismus  ist.  Crem  er  (4)  hat  auch  bereits  der  Möglichkeit  der 
Urakehrbarkeit  dieses  Prozesses  gedacht  und  zwar  insofern  u.  E. 
mit  einer  gewissen  Berechtigung,  als  bekanntlich  bei  der  alko- 
holischen Gärung  unter  den  Reaktionsprodukten  Glyzerin  sich 
findet. 

Die  Prüfung  dieser  Frage  schien  nun  Herrn  Professor  Loewinach 
einem  ähnlichen  Gedanken,  wie  s.Z.die  nach  der  Herkunft  derGlucuron- 
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säure  (5)  experimentell  angreitbar  nnd  zwar  durch  das  Studium  des  Ein- 
flusses von  Fetts&ureflltterung  auf  die  Größe  der  Phlorhizinglykosurie. 
Wird  nfimlich  aus  Zucker  Glyzerin,  so  ist  es  denkbar,  daß  unter  dem 
Einfluß  von  Fettsäurezufuhr  die  Zuckerausscheidung  um  eine  dem 
zur  Fettsynthese  benutzten  Glyzerin  äquivalente  Masse  sinkt,  nnd 
zwar  könnten  dabei  aus  einem  Molekül  Zucker  gOnstigstenfalls 
zwei  Moleküle  Glyzerin  werden. 

Eine  derartige  Abnahme  der  Zuckerausscheidung  infolge  Fett- 
Säurefütterung  ist  selbstverständlich  nur  zu  erwarten  unter  der  Vor- 
aussetzung, dass.  der  Körper  glycogenfrei  ist,  andernfalls  könnte 
zur  Glyzerinbildung  verbrauchter  Zucker  sich  aus  dem  Glyeogen 
ersetzen,  und  die  Zuckerausscheidung  braucht  sich  dann  natflrlieh 
nicht  zu  ändern. 

Nun  sindHundCy  denen  man  alle  8  Stunden  groBePhlorhiziumengen 
subkutan  beibringt,  nach  kurzer  Zeit,  auch  wenn  man  sie  weiter- 
füttert, praktisch  glykogenfrei,  vorausgesetzt,  daß  man  sie  unter 
Phlorhizinwirkung  beläßt.  Das  geht  zur  Evidenz  aus  den  Analysen 
von  Lusk  (6)  hervor,  denen  noch  nicht  publizierte  Loewi's  sieh 
gleichsinnig  anschließen.  Die  Ergebnisse  der  Analysen  von  Kfllz  (7), 
Praussnitz  (8)  und  v.  Mering  (9)  sind  für  unsere  Fragestellnng 
bedeutungslos,  da  sie  sich  auf  Tiere  beziehen,  die  nur  unvollständig 
weil  per  08  mit  Phlorhizin  behandelt  sind. 

Die  Versuchsanordnung  war  dieselbe,  wie  die  s.  z.  (5)  (loc.  cit) 
angewandte. 

Im  Einzelnen  ist  folgendes  zu  bemerken: 

Die  Versuche  wurden  an  Hündinnen  ausgeführt,  welche  in  sam 
Sammeln  des  Harnes  geeigneten  Käfigen  untergebracht  waren  nnd  bei 
denen  die  Blase  täglich  zur  selben  Zeit  mittelst  Katheters  entleert 
wurde.  Das  Phlorhizin  wurde  in  1  ^/o  Sodalösung  warm  gelöst  und 
80  subkutan  in  8  stündlichen  Zwischenräumen  injiziert.  Das  Fntter 
wurde  genau  abgewogen  und  (zur  selben  Zeit)  jeweils  verfüttert.  Die 
Fettsäuren  wurden,  (ebenso  wie  von  Munk)  folgendermaßen  darge- 
stellt: 100  Teile  geschmolzenes  Schweinefett  wurde  mit  120  Teilen 
1 5  %  Natronlauge,  so  lange  (für  1  kg  Schmalz  waren  ca.  2  Tage 
notwendig)  unter  Wasserzusatz  im  kochenden  Wasserbad  erhitzt,  bis 
sich  die  Masse  in  einen  gleichmäßigen,  in  heißem  Wasser  leicht  lös- 
lichen Seifenleim  verwandelt  hatte  —  dann  mit  verdünnter  Salcsänre 
bis  zur  sauren  Reaktion  versetzt,  noch  kurze  Zeit  erhitzt  und  in  der 
Kälte  stehen  gelassen,  wobei  sich  dann  die  Fettsäuren  ausscheiden. 
Diese  wurden  dann  auf  einem  Filter  bis  zum  Verschwinden  der 
sauren  Reaktion  mit  kaltem  Wasser  ausgewaschen.  In  dieser  Form 
wurde  die  Fettsäure  mit  dem   gewiegten  Fleisch   innig  vermischt  dem 
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Hund  verabreicht  Spontan  wurde  von  diesem  immer  nur  die  erste 
Portion  gefressen^  die  zweite  mußte  ihm  künstlich  beigebracht  werden. 
Einer  der  verwandten  Hunde  erbrach  regelmäßig  einen  Teil  dieses 
OemischeSi  während  der  Hund  aus  Versuch  I  und  II  dasselbe  ohne 
Störung  vertrug.     Durchfälle  traten  bei  keinem  Hund  auf. 


Versuch  I. 
Schäferhflndin  (15^2  kg). 


Datam 
1904 

BemerkuDgeD 

Harn- 
menge 

ccm 

Ges.-N*) 

Zaoker*) 
(Pol.) 

N:D 

U.V. 

3  mal  100  g  Fleisch  +  150  g  Schmalz 
'3  mal  1,0  g  Phlorhizin 

680 

11,54 

52,7 

1:4,6 

12.  V. 

1  m  al  100  g  FL  4-  150  g  Schmalz 
3  mal  1.5gFhlorh. 

700 

14,05 

39,7 

1:2,8 

13.  V. 

3  mal  200  g  Fleisch    3  mal  1,5  g  Phlorh. 

810 

20,20 

65,6 

1:3,2 

14.  V. 

m                                                    « 

750 

20,58 

63,6 

1:3,1 

15.  V. 

s                                                     « 

790 

19,76 

54,9 

1:2,8 

16.  V. 

«                                                                      9 

810 

20,49 

56,9 

1:2,8 

17.  V. 

9                                                                      9 

+  2  mal  100g  Fettsäure 

720 

17,24 

46,5 

1:2,7 

18.  V. 

3mal200g  Fleisch                  * 

1060 

22,95 

60,0 

1:2,6 

19.  V. 

9                                                                 9 

950 

21,94 

60,2 

1:2,7 

*)  N  nach   Kjeldahl,   Zucker  durch   Polariaation   vor   und  nuch  Vergährung 
hestimmt. 
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IL  Versuch. 
Dieselbe  HüDdin. 


Datam 
1904 

Bemerkungen 

Harn- 
menge 

ccm 

Ges.  iN 

Zocker 
(PoL) 

Z 

^\l^ 

20.  V. 

3  mal  20U  g  Fleisch      3  mal  2,0  Phlorh. 

960 

22,11 

70,15 

1:3,19 

21.  V. 

•                                                      m 

920 

21,70 

73,28 

l :  3,37 

22.  V. 

9                                                        s 

990 

22,03 

80,77 

l :  3,66 

23.  V. 

m                                                     0 

960 

22,97 

76,69 

1:3,33 

24  V. 

3  mal  2,5  Phlorh. 

1160 

25,36 

73,40 

1:2,89 

25.  V. 

2  mal  2,5 
1  mal  2,0 

1010 

25,59 

79,32 

1:3,09 

26.  V. 

3  mal  2,0 

+  70+70+60  gr 
Fetteänre 

950 

20,61 

57,26 

1:2,77 

27.  V. 

3  mal  200  g  Fleisch               « 

950 

24,05 

73,18 

l :  3,04 

28.  V. 

«                                * 

960 

22,372 

1 

t 

77,20 

i 
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Jange  Schäferhiindm.  (9700  g). 
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Datum 
1904 

Bemerkungen 

Harn- 
menge 

ccm 

Ges.-N 

Zucker 
(Pol.) 

N:D 

21.  VIII. 

Hungertag 

22.  VIII. 

«        ?mal  1,5Phlor.8ubo. 

23.  VIII. 

2mall00Fleüoh 

950 

14,285 

42,98 

1:3,0 

24.  VIII. 

0                                                                                         » 

920 

13,77 

35,79 

1:2,6 

25.  VIII. 

«                                          m 

850 

14,028 

37,35 

1 : 2,66 

26.  VIII. 

*       1  mal  1,5;  2  mal  2,0  Phl. 

530 

12,810 

32,53 

1 : 2,54 

27.  VIII. 

9                                                              S 

600 

12,390 

36,525 

1:2,9 

28.  VIII. 

200  g  Fleisch  +  120  g 
FetfBänre 

▼on  der  letzten  Portion  30  g 
erbrochen 
»  ca.  20  g  Fleisch 

10  g  Fettsänre 

550 

9,600 

24.185 

1:2,5 

29.  VIIT. 

2  mal  100  g  Fleisch. 
Von  der  lot«ten  Portion  70  g 
erbrochen. 

520 

10,460 

26,444 

1:2,55 

Das  Verhältnis  D:N  ist  in  allen  Versnoben  niedriger  als  das 
von  Lnsk  (10)  als  Norm  angegebene.  Nephritis  mnß  als  mögliche 
Ursaehe  ansgescblossen  werden;  denn  es  wurde  im  Harn  nie  Albamen 
gefunden. 

Das  Ergebnis  ist  in  allen  3  Versuchen  das  gleiche:  nach  Fett- 
säureznfuhr  fällt  die  Zuckerausscheidung  mit  ihr  gleichzeitig  aber 
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auch  die  des  StickstoffB,  dies  offenbar  infolge  der  eiweißsparenden 
Wirkung  der  Fettsäure.  Und  zwar  fiel  der  N  im  gleiehen  Ver- 
hältnis wie  der  Zuoker,  sodaß  das  Verhältnis  D:N  gleichbleibt 

Diese  Versnobe  geben  demnach  keine  Anhalts- 
punkte dafür,  daß  ein  Teil  des  Zuckers  zur  Glycerin- 
bildung  herangezogen  wnrde. 
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Zur  Frage  der  OlykokoUbUdimg  im  tterlsehen  Orgsnismus. 

Von 
Prof.  Dr.  Budolf  Cohn  in  Königsberg  i.  Pr. 


Den  Ausgangspunkt  der  nachfolgenden  üntersnchnngen  bildete 
eine  Beobachtung,  die  ich  bei  dem,  vorläufig  noch  nicht  abge- 
schlossenen Studium  des  Verhaltens  der  Toluidine  im  Tierkorper 
machte.  Nach  subkutaner  Darreichung  von  reinem  m-Toluidin  bei 
Kaninchen  fand  ich  nämlich  neben  dem  Hauptumwandlungspro- 
dukt,  einer  stark  linksdrehenden  gepaarten  Oljkuronsäure,  deren 
Beindarstellung  noch  nicht  gelungen  ist,  geringe  Mengen  einer 
zweiten,  kristallinischen  Substanz,  die  sich  als  m-Acetylamidoben- 
zo^säure  erwies.  Es  steht  diese  Beobachtung  im  Gegensatz  zu  einer 
Mitteilung  von  Hildebrandt ')»  der  untersuchen  wollte,  ob  die  To- 
luidine durch  Oxydation  von  CHs  zu  COOH  im  Organismus  in  die 
entsprechenden  Amidobenzo^säuren  übergehen«  Es  gelang  ihm,  ebenso 
wenig  wie  früher  schon  Graebe  und  Schnitzen  (Dubois  Arch.  1867, 
169),  die  nach  Toluidineingabe  die  Bildung  von  Amidobenzo^säure 
und  Amidohippursäure  nicht  mit  Sicherheit  nachweisen  konnten,  bei 
keinem  der  drei  Toluidine  aus  dem  Ätherrflckstande  die  entsprechen- 
de AmidobenzoSsäure  zu  isolieren.  Positive  Angaben  über  den  Be- 
fund anderer  Substanzen  werden  von  ihm  nicht  gemacht,  die  von 
mir  gefundenen  beiden  Körper,  von  denen  die  Glykuronsäure  in 
größeren  Mengen  ausgeschieden  wird  und  sich  schon  durch  die 
starke  Reduktion  und  Linksdrehung  des  frischen  Harnes  bemerkbar 
macht,  scheinen  ihm  entgangen  zu  sein. 

Der  Befund  einer  acetylierten  Verbindung  schließt  sich  der 
jetzt  schon  größeren  Zahl  acetylierter  Verbindungen  an,  die  darauf 
hinweisen,  daß  das  Radikal  der  Essigsäure  im  intermediären  Stoff- 
wechsel sehr  verbreitet  ist,  resp.  sehr  leicht  in  Reaktion  tritt   und 


1)  Beiträge  zur  ehem.  Physiol.  u.  Pathol.  III.  372. 
An^  t  flKp«rim«nt.  Pathol.  n.  Fhannakol.  Bd.  Uli.  29 
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vielleicht  von  weittragenderer  Bedentnng  ist,  als  man  zur  Zeit  an- 
nimmt Ich  habe  auch  schon  in  einer  früheren  Arbeit  ^)  darauf  hin- 
gewiesen, daß  die  Bildung  des  GlykokoUs  danach  vielleieht  in 
einem  nenen  Lichte  erscheinen  dürfte.  Während  man  jetzt  fast  all- 
gemein annimmt,  daß  dasselbe  einer  direkten  Abspaltung  an» 
Leim  resp.  Eiweiß  seine  Entstehung  verdankt,  dürfte  nach  dem  viel- 
fachen Auftreten  acetylierter  Verbindungen  wohl  der  Gedanke  nicht 
von  der  Hand  zu  weisen  sein,  daß  das  GlykokoU  sich  z.  T.  wenig- 
stens einfach  durch  Synthese  des  überall  reichlich  vorhandenen 
Ammoniaks  mit  der  ebenfalls  leicht  auftretenden  Essigsäure  unter 
Wasseranstritt  bildet. 

Es  war  mir  damals  nicht  möglich  gewesen,  der  Frage  experi- 
mentell näherzutreten,  da  ich  keinen  hierzu  geeigneten  Weg  er- 
blickte. Neuerdings  schien  sich  mir  aber  doch  die  Möglichkeit  da- 
zu in  folgender  Überlegung  zu  bieten,  die  an  einen  Befund  von 
H.  Wiener  anknüpft: 

Wiener'j  hatte  nachgewiesen,  daß  nach  Darreichung  von 
Benzo&'säure  als  Na — Salz  bei  Kaninchen  die  in  der  synthetisch 
gebildeten  Hippursäure  ausgeschiedene  GlykokoUmenge  eine  be- 
stimmte Grenze  nicht  überschreitet,  wenn  man  auch  mit  der  dar- 
gereichten Benzoesäure  weit  über  diese  Grenze  herübergeht  bis  zu 
toxischen  Dosen,  u.  zw.  ist  die  zu  erzielende  GlykokoUmenge  ?on 
ca.  0,8  g  pro  Kilo  Kaninchen  dargereichter  Benzoesäure  ab  eine 
konstante,  nicht  mehr  zu  steigernde.  Wenn  ich  mich  auch  in 
früheren  Versuchen  ^)  gegen  die  Deutung,  die  Wiener  seinem  Be- 
funde gibt  und  gegen  die  Schlüsse,  die  er  daraus  zieht,  ausge- 
sprochen habe,  so  ist  doch  die  Thatsache  selbst  nicht  zu  bestreiten, 
und  sie  konnte  mir  als  Grundlage  für  die  vorliegenden  Versnobe 
dienen.  Sollte  nämlich  der  Gedanke,  daß  im  Organismus  aus  Essig* 
säure  und  Ammoniak  GlykokoU  synthetisch  entstehen  könne,  seine 
Berechtigung  haben,  so  könnte  es  vielleicht  gelingen,  durch  Ein* 
fUhrung  von  essigsaurem  Ammoniak  neben  höheren  Benzoesäure* 
gaben,  als  der  für  die  GlykokoUausfuhr  nachgewiesenen  Maximal- 
größe entspricht,  eine  Vermehrung  der  an  Benzoesäure  zu  paaren* 
den  GlykokoUmenge    zu  erzielen,    und   bei  positivem  Ausfall   des 

1)  Über  das  Auftreten  acetylierter  Verbindungen  nach  Darreichung  von 
Aldehyden.     1892.    Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  XYII.  310. 

2)  Über  das  GlykokoU  alB  intermedi&res  Stoffwechselprodnkt.  Arch.  f-  ezp- 
Pathol.  u.  Fharmakol.    XL.  313. 

3)  Jaffe-Festschrift,  1901,  S.  321.  Prager  med.  Wochenschr.  XXYIJ»  19u2, 
Nr.  23—24;  Arch.  f,  exp.  Path.  u.  Pharmakol.  XLVIII.  177. 
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Versuchs  könnte  hierin  ein  Beweis  daflir  erbliekt  werden,  daß  im 
TierkSrper  eine  Bjnthetisebe  Bildung  von  Gljkokoll  möglieh  ist, 
natOrlioh  neben  der  wohl  nicht  zu  bezweifelnden  direkten  Abspaltung 
von  vorgebildetem  Gljkokoll  aus  zerfallenden  Eiweißstoffen. 

Wiener  selbst,  der  von  einem  anderen  Gedankengange  aus 
die  Frage  anfwirft:  „ist  es  möglich,  durch  quantitative  Hippursfture* 
bestimmongen  naeh  Darreichung  von  Benzoesäure  neben  gewissen 
Stickstoff  enthaltenden  Substanzen  solehe  kennen  zu  lernen,  die  bei 
ihrem  Abbau  im  tierischen  Körper  durch  ein  intermedi&res  GlykokolU 
Stadium  hindurchgehen,  die  also  gewissermaßen  Torstufen  des  Gly^ 
kokolls  sein  können?^  und  diese  Frage  für  Leucin  und  Harnsfture 
bejahen  zu  können  glaubte,  —  wie  ich  ftlr  das  Leucin  nachgewiesen, 
mit  Unrecht,  —  hat  nebep  einer  Reihe  anderer  Substanzen,  die  ein 
negatives  Resultat  lieferten,  auch  schon  essigsaures  Ammoniak  in 
den  Bereich  seiner  Untersuchungen  gezogen,  ebenfalls  mit  negativem 
Erfolge,  er  macht  aber  über  diesen  Versuch  selbst  keine  nftheren 
Angaben. 

Der  Gang  der  Versuche,  die  ich  zur  Entscheidung  der  aufge* 
worfenen  Frage  der  synthetischen  GlykokoUbildung  zunächst  an- 
stellte, war  folgender: 

Kaninchen  erhielten  größere  Mengen  Benzoesäure,  als  der  ma* 
zimal  zu  erzielenden  GlykokoUausfuhr  entsprachen,  als  Na— Salz 
innerlich  und  gleich  darauf  essigsaures  Ammoniak  subkutan.  In 
dem  gesammelten  Urin  der  nächsten  4  Tage  wurde  dann  die  Hip-* 
pnrsäure-  und  Benzo^säuremenge  bestimmt  und  berechnet,  ob  eine 
Erhöbung  der  ausgeschiedenen,  gebundenen  Benzo^äure  gegenüber 
der  ohne  essigs.  Ammoniak  im  Maximum  zu  erzielenden  stattge- 
funden hatte. 

Die  von  mir  benutzte  Bestimmung  der  Hippursäure  und  Benzol 
säare,  die  sich  in  zahlreichen  Versuchen,  sowohl  was  Sicherheit,  als 
auch  Schnelligkeit  des  Arbeitens  anlangt,  ausgezeichnet  bewährt 
hat,  ist  von  mir  schon  an  anderer  Stelle  (Jaffe  —  Festschrift  8.  327) 
veröffentlich  worden.  Da  der  Ort,  an  dem  die  Methode  publiziert 
ist,  aber  weniger  zugänglich  ist,  möchte  ich  sie  unter  Benutzung 
meiner  seitherigen  Erfahrungen  hier  nochmals  mitteilen: 

Der  spontan  entleerte,  resp.  abgedrflckte  Kaninchenurin  wurde 
täglich  sofort  nach  seiner  Gewinnung  in  einer  offenen  Schale  zur 
Trockne  verdampft  und  dreimal  mit  größeren  Mengen  kochenden 
Alkohols  auf  dem  Wasserbade  extrahiert,  was  zur  vollkommenen 
Extraktion  durchaus  genügt.  Die  vereinigten  alkoholischen  Ex- 
trakte des  betr.  Versuches  wurden    nach   dem  Klären    abgegossen, 

29* 
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evenfl.  der  letzte  Best  filtriert  und  der  Alkohol  auf  dem  Wasser- 
bade TollBt&Qdig  verjagt.  Der  RüekiBtaiid  warde  nun  auf  dem 
Wasserbade  in  so  wenig  Wasser,  als  nnr  mSglieh  —  fbr  den 
viertägigen  Eaninchenham  genügen  einige  oom  —  gelöst,  in  einen 
Sehatteltriehter  gegossen,  mit  mögliehst  wenig  Wasser  naehgespfllt, 
abgekühlt  und  mit  konzentrierter  Salzs&nre  stark  angesäuert,  hier- 
auf mit  großen  Portionen  Äther  viermal  ansgesehttttelt  In  den  Äther 
geht  die  gesamte  freie  Benzoesäure  und  ein  Teil  der  Hippnrsänre 
fiber,  während  meistens  ein  Teil  der  ausgesobiedenen  Hippursänre 
in  dem  Äther  ttber  der  salzsauren  wässerigen  Sohieht,  resp.  in  dieser 
suspendiert  bleibt  und  z.  T.  mit  dem  Äther  abgegossen  wird.  Hier- 
auf wird  der  Äther  naeh  dem  Absetzen  der  mitgerisseneu  Hippur- 
sänre abfiltriert,  der  letzte  Best  noeh  mit.frisehem  Äther  mehrmals 
naehgespfilt  und  vollständig  abdestilliert,  der  troekene  Bflekstsnd 
mindestens  viermal  mit  großen  Mengen  Petroläther  (Sdpkt  30 — 60^  C) 
am  Bflekflußkflhler  ausgekooht.  Der  Petroläther  enthält  nur  die 
sämtliche  freie  Benzoesäure,  die  durch  Abdestillieren  im  Kölbchen 
und  Verdunsten  des  letzten  Petroläthers  bis  zur  Troekne  in  einem 
gewogenen  hohen  Beohergläsohen,  das  mit  einem  größeren  Abschnitte 
frei  in  die  Luft  ragen  muß,  auf  dem  Wasserbade  gewonnen  wird 
und  sofort  resp.  naeh  dem  Troeknen  im  Exsiekator  gewogen  werden 
kann.  Hierauf  werden  sämtliehe  Hippursänre  enthaltenden 
Portionen  in  einem  Bundkolben  vereinigt,  indem  man  die,  in  dem 
mit  Petroläther  ausgekochten  Kolben  enthaltenen  Anteile  in  wenig 
kochender  konzentrierter  Salzsäure  löst,  resp.  damit  aus  dem  Kol- 
ben ausspült,  der  Ätherrest  aus  der  salzsauren  Lösung  durch  Er- 
wärmen verjagt,  mit  der  mindestens  3  fachen  Menge  konzentrierter 
Salzsäure  versetzt  und  5  Stunden  am  Bttckflußktthler  auf  dem  Sand- 
bade gekocht,  was  zur  Spaltung  der  gesamten  Hippursänre  genflgi 
Nach  dem  Abktthlen  wird  die  Lösung,  in  der  sich  gewöhnlich  eb 
Teil  der  Benzoesäure  schon  ausgeschieden  hat,  viermal  mit  Äther 
ansgesehttttelt.  Der  Äther  enthält  die  gesamte,  gebundene  Ben- 
zoesäure, die  durch  Abdestillieren,  Verdunsten  des  letzten  Bestes 
in  einem  gewogenen  Bechergläseben  und  Trocknen  im  Exsiekator 
gewonnen  wird.  Die  leioht  ausführbare  Methode  gibt,  wie  ieh 
mich  durch  einen  Kontrollversuch  ttberzeugte,  in  dem  ich  den 
24  stttndigen  Kaninchenurin  2  g  Hippursänre  und  1  g  Benzoesäure  ab 
Na — Salze  zusetzte,  gut  stimmende  Werte  und  kann,  natürlich  ab- 
gesehen von  der  Darstellung  des  alkohoL  Hameztraktes  und  dem 
Trocknen  im  Exsiekator,  das  aber  an  den  schon  vorher  bestimmten 
Wägungswerten  kaum  noch  etwas  ändert,  bequem  an  einem  Tage, 
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eyentL  schon  in  7—8  Stünden^  ansgc^fiihrt  werden  und  dttrfte  in 
allen  Fällen  brauchbar  sein,  in  denen  es  nieht  auf  die  Darstellung 
der  Hippursfture  als  solcher,  sondern  nur  die  Bestimmung  ihrer 
Menge  allein  oder  neben  freier  Benzoesäure  ankommt,  was  wohl  für 
die  weit  überwiegende  Mehrzahl  zutreffen  dürfte. 

Versuch  L 

Kaninehen  von  1770  g  Gewicht  erhalt  abends  6  Vi  Uhr  pro  Kilo 
1,8  g,  im  ganzen  3,2  g  Benzoesäure  als  Na— Salz  in  ca.  SO  ccm  Wasser 
innerlich  und  gleich  darauf  2  g  essigsaures  Ammoniak  (kristallisierteSy 
stark  wasserhaltiges)  in  10  ccm  Wasser  subkutan.  Es  ließ  sofort  etwa 
50  ccm  Urin,  die  eigentlich  vom  Gewicht  abzuziehen  wSren^  sodaß 
es  pro  Kilo  über  1|86  g  Benzoesäure  bekam.  Die  sicher  tötliche  Dosis 
ist  nach  Wiener  1,7  g  pro  Kilo,  die  höchste,  noch  nicht  letale,  1,5  g. 
Bei  dem  Tier  trat  keine  Vergiftung  auf.  Die  Urine  der  nächsten  4 
Tage  wurden  auf  Hippursäure  und  Benzoesäure  verarbeitet.  Das  Tier 
frafi  vom  Tage  nach  der  Einspritzung  ab,  wenn  auch  zunächst  nicht 
▼iel,  nahm  an  Gewicht  ab,  wog  am  dritten  Tage  nur  noch  1500  g. 
Der  Urin  enthielt  nur  Spuren  Eiweiß. 

Der  Versueh  ergab  nur  0,57  g  freie  und  2,7  g  gebundene  Ben- 
zoesäure, d.  i.  1,67  pro  Kilo,  während  nach  den  Wienerschen  Be- 
stimmungen das  Kaninchen  im  max.  0,83  pro  Kilo  gebundene 
Benzoesäure  liefert.  Es  hatte  also  eine  enorme  Erhöhung  derselben, 
resp.  der  GlykokoUbildung  stattgefunden,  gleichzeitig  hatte  das 
Tier  eine  sonst  sicher  tötliohe  Dosis  vertragen. 

Versuch  II. 

Kaninchen  von  1580  g  Gewicht  erhält  1,9  g  pro  Kilo  Benzoesäure 
als  Na — Salz,  im  ganzen  3  g  und  gleich  darauf  2  g  essigsaures 
Ammoniak  innerlich.  Das  Kaninchen  war  am  nächsten  Tage  sehr 
schwach,  hatte  Durchfall,  der  sich  im  Laufe  von  24  Stunden  noch 
steigerte,  fraß  nichts.  Am  dritten  Tage  war  es  noch  schwächer,  hatte 
starken  Durchfall.  Der  Urin  enthält  viel  Hämoglobin,  zahlreiche  Epi- 
thelzylinder, Epithelien,  keine  roten  Blutkörperchen.  Der  Urin  wurde 
bis  zum  vierten  Abend,  d.  h.  von  fast  3Vs  Tagen,  gesammelt,  die  Be- 
stimmung ergab  1 ,0  freie  und  2,0  gebundene  Benzoesäure,  d,  1. 1,82  g 
pro  Kilo.  In  den  nächsten  Tagen  schien  sich  das  Tier  zu  erholen,  es 
ging  aber  dann  doch  nach  einigen  Wochen  langsam  zu  Grunde.  Also 
auch  in  diesem  Versuche  bedeutende  Vermehrung  der  gebundenen 
Benzoesäure  resp.  des  GlykokoUs  und  eine  sonst  absolut  tötliche  Dosis 
wurde,  wenn  auch  starke  Intoxikation  eintrat,  die  schließlich  zum  Tode 
führte,  zunächst  überstanden. 

leb  hatte  in  diesem  Versuehe  das  essigsaure  Ammoniak  inner- 
lieh gegeben,  weil  ich  glaubte,  so  vielleioht  die  Differenz,  die  der 
vorige   Versueh    mit   den   Angaben  Wieners   zeigte,    erklären   zu 


440  XXVU.  CoHH 

könneiL  Wiener  sagt  nicht,  ob  er  das  essigsaure  Ammoniak,  das 
bei  ihm  keinen  Einfloß  auf  die  OlykokoUbildung  ausübte^  sabkutSD 
oder  innerlieh  gegeben  hat,  wenngleioh  ersteres  von  vornhereia 
wohl  nach  der  Anlage  seiner  Versnohe  anzunehmen  ist.  Bei  inner* 
lieber  Darreichung  hätte  es  nun  eventuell  schon  in  der  Leber  in 
Harnstoff  umgewandelt  sein  können,  bevor  es  im  allgemeinen  Stoff- 
wechsel zur  Wirksamkeit  gegenttber  der  Benzoesäure  gekommen 
wäre.  Diese  Annahme  kann  aber  auch  nicht  richtig  sein,  denn  in 
meinem  Versuche  zeigte  sich  kein  wesentlicher  Unterschied  gegen- 
Aber  dem  Besultate  nach  subkutaner  Darreichung. 

Versuch  III. 

Kaninchen  von  2900  g  Gewicht  erUlt  abends  6^4  Uhr  pro  Kilo 
1,9  g  im  Ganzen  5,5  g  Benzoesäure  als  Na — Salz  innerlich  und  gleich 
darauf  3  g  essigsaures  Ammoniak  in  15  Wasser,  auf  3  Stellen  verteilt, 
subkutan.  Nach  )/4  Stunden  bekommt  es  einige  KrampfanfäUe,  liegt 
dann  komatös  da,  die  Reflexe  erlöschen,  Atmung  sehr  dyspnoisch,  ver- 
langsamt; nachträgliche  Einspritzung  von  noch  1  g  essigsaurem 
Ammoniak  hat  keinen  Effekt  mehr,  gegen  8  ühr  starb  das  Tier. 

Die  bisherigen  Versuch^  zeigen  jedenfalls,  daß  zwar  eine  ent- 
giftende Wirkung  des  essigsauren  Ammoniaks  vorhanden  ist,  daß 
sie  aber  mit  derjenigen  des  GlykokoUs,  welches  in  einem  Versuche 
von  Wiener  2,4  g  Benzoesäure  pro  Kilo  vollständig  entgiftet  hat, 
an  Stärke  nicht  zu  vergleichen  ist,  vielleicht  weil,  wenn  in  der  Tat  eine 
Synthese  von  Essigsäure  und  Ammoniak  zu  GljkokoU  stattfindet^ 
dieselbe  längere  Zeit  braucht,  sodaß  zu  große  Dosen  BenzogsAure 
nicht  rasch  genug  entgiftet  werden  können. 

Versuch  IV. 

Bei  diesem  Versuche  wollte  ich  bei  einem  und  demselben  Tiere 
nach  nicht  absolut  tötlichen,  aber  bis  an  die  Grenze  des  Toxischen 
herangehenden  Dosen  von  Benzoesäure  erst  die  gljkokollvermehrende 
Wirkung  des  essigsauren  Ammoniaks  feststellen,  dann  sehen,  wieviel 
Olykokoll  es  abgibt,  wenn  außer  Benzoesäure  nichts  verabreicht  wird, 
und  schließlich  untersuchen,  welchen  Unterschied  es  macht,  wenn  man 
statt  des  essigsauren  Ammoniaks  essigsaures  Natrium  gibt,  d.  h.  feststellen, 
ob  der  Organismus  nur  der  Zuftlhrung  der  Essigsäure  und  nicht  auch 
des  Ammoniaks  bedarf,  sondern  dieses  aus  seinem  Bestände  abgeben 
kann,  um  es  an  die  gereichte  Essigsäure  zur  Gljkokollbildung  anzu- 
lagern. 

Kaninchen  von  2640  g  Gewicht  erhält  abends  pro  Kilo  1,6  g  Ben- 
zoesäure als  Na — Salz,  im  ganzen  4,2  g  in  60  Wasser  innerlich  and 
gleich  darauf  2  g  essigsaures  Ammoniak  in  10  Wasser  auf  2  Stellen 
verteilt  subkutan.     Der  Urin   der    nächsten    4    Tage   wird  verarbeitet. 
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Das  Gewicht  des  Tieres^  welches  sehr  wenig  frafi  und  dessen  Fäces 
etwas  weich  wurden,  nahm  nach  2  Tagen  bis  2460  g  ab^  stieg  dann 
nach  weiteren  2  Tagen  wieder  bis  2560  g.  Die  Bestimmang  ergab 
1^25  g  freie  und  3,0  g   gebundene  Benzoesäure;   d,  i.  1,14  g  pro  Kilo, 

Dasselbe  Kaninchen,  dessen  Gewicht  einen  Tag  später  2580  g  be- 
trug, erhielt  abends  pro  Kilo  1,5  g,  im  ganzen  3,9  g  Benzoesäure  als 
Na— Salz  innerlich  in  60  Wasser.  Es  verhielt  sich  danach  bis  auf  die 
Gewichtsabnahme,  die  in  3  Tagen  150  g  betrug,  normal.  Die  Be- 
stimmung ergab  1,75  g  freie  und  2,3  g  gebundene  Benzoesäure,  d.  i. 
0,89  pro  Kilo,  also  ungefilhr  die  Wienerische  Zahl. 

2  Tage  darauf  erhielt  dasselbe  Kaninchen  bei  einem  Gewicht  von 
2520  g  (allerdings  schien  das  vorherige  Abdrücken  des  Urins  nicht 
ganz  vollständig  gelungen  zu  sein)  pro  Kilo  1,6  g,  im  ganzen  4  g 
Benzoesäure  als  Na — Salz  in  60  Wasser  innerlich  und  gleich  darauf 
2,5  g  essigsaures  Ammoniak  in  12,5  ccm  Wasser  subkutan.  Bei  der 
Einspritzung  ging  eine  kleine  Menge  verloren.  Nach  1  Stunde  fand 
ich  das  Tier  gelähmt,  sehr  starke  Djspuoe,  Oomealreflex  erloschen. 
Im  Laufe  einer  weiteren  Stunde  ging  die  Djspnoe  allmählich  zurück, 
die  Reflexe  kehrten  wieder,  am  nächsten  Tage  hatte  sich  das  Tier  er- 
holt, hatte  nur  Durchfall  und  machte  einen  geschwächten  Eindruck. 
Das  Gewicht  nahm  in  den  nächsten  4  Tagen  bis  auf  2440  g  ab.  Die 
Bestimmung  ergab  1,45  g  freie  und  2,9  g  gebundene  Benzoesäure^  d. 
i.  1,15  pro  Kilo,  also  die  gleiche  Zahl  wie  das  erste  mal. 

Dasselbe  Tier  erhielt  8  Tage  später  bei  einem  Gewicht  von  2420  g, 
Abends  6  Uhr,  1,5  g  pro  Kilo,  im  ganzen  3,6  g  Benzgesäure  als  Na 
— Salz  in  60  Wasser  innerlich  und  2  g  essigsaures  Natrium  in  10 
Wasser  subkutan.  Die  Bestimmung  ergab  1,3  g  freie  und  2,3  g  ge- 
bundene Benzoesäure,  d.  i.  0,95  g  pro   Kilo. 

Bei  Zusatz  von  Salzsäure  zu  dem  in  Wasser  gelösten  Rückstand 
der  alkoholischen  Harnextrakte  hatte  sehr  starkes  Aufschäumen  durch 
CO2 — Entwicklung  stattgefunden,  was  bei  den  Versuchen  mit  essigs. 
Ammoniak  nicht  der  Fall  war. 

Versuch  V. 

Kaninchen  von  2790  g  Gewicht  erhält  1,5  g  pro  Kilo,  im  ganzen 
4,2  g  Benzoesäure  als  Na~Salz  innerlich  in  70  Wasser  und  gleich 
darauf  2,5  g  essigsaures  Natrium  in  12,5  ccm  Wasser  subkutan  auf  2 
Stellen  verteilt.  Am  nächsten  Tage  fraß  es  noch  nichts,  hatte  Durch- 
fall, wog  abends  2520  g.  Den  Tag  darauf  hatte  es  etwas  gefressen, 
Durchfall  bestand  weiter.  2  Tage  später  Gew.  2550  g.  Durchfall 
hatte  aufgehört.  Die  Bestimmung  ergab  1,68  freie  und  2,6  gebundene 
Benzoesäure,  d.  i.  0,93  pro   Kilo. 

Nach  weiteren  3  Tagen  erhält  dasselbe  Tier  bei  einem  Gewicht 
von  2350  g  abends  6  ühr  1,9  g  pro  Kilo,  im  ganzen  4,5  g  Benzoe- 
säure in  60  Wasser  innerlich  und  gleich  darauf  4  g  essigs.  Ammoniak 
in  40  Wasser  subkutan  auf  3  Stellen  verteilt.  Nach  i/4  Stunde  war  es 
gelähmt,  bekam  Krämpfe,  nach  Vs  Stunde  trat  d^r  Tod  ein. 
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Überblioken  wir  dieae  sanftelwt  mitgeteilten  Versaehe,  so  zeigt 
stob  vor  allem,  daß  nach  gleiehseitiger  Darreiehang  toh  BensoMare 
und  essigsanrem  Ammoniak  letzteres  in  der  Tat  imstande  ist,  eine 
t.  T.xsebr  betrftehtlicbe  Hippursänreyermebrnng  zn  erzengen,  d.  h. 
die  Glykokollbildnng  zn  steigern.  Am  meisten  trat  dies  in  die  Er- 
scheinung bei  sehr  hohen  BenzoSsftnredosen,  deren  Giftwirkan^ 
zugleich,  wenn  anoh  nicht  immer  nnd  in  nicht  gerade  bedeutendem 
Maaße,  abgeschwächt  werden  konnte,  während  nach  geringeren 
Benzo^äuredosen  die  glykokollvermehrende  Wirkung  des  essig- 
sauren Ammoniaks,  wenn  auch  deutlich,  so  doch  nicht  ganz  so  um- 
fangreich war.  Im  Gegensatz  dazu  war  die  Wirkung  des  essigs. 
Natriums  nur  eine  minimale,  die  Glykokollyermehrung  nur  eine 
höchst  unbedeutende. 

Man  wflrde  daher  zunächst  den  Schluß  haben  ziehen  können, 
daß  in  der  Tat  das  essigs.  Ammoniak  direkt  in  GlykokoU  umge- 
wandelt wird  und  daß  die  von  mir  anfangs  gemachte  Annahme  be- 
rechtigt sei,  ein  Teil  wenigstens  des  nach  Benzo^äuredarreiohung 
gebildeten  GlykokoUs  verdanke  einer  Synthese  aus  Essigsäure  und 
Ammoniak  seine  Entstehung. 

Gegen  diesen  Schluß  ließe  sich  aber  sofort  der  gewichtige  Ein- 
wand machen,  das  essigsaure  Ammoniak  werde  garnicht  direkt 
in  GlykokoU  umgewandelt,  sondern  wirke  indirekt  und  zwar  durch 
Steigerung  des  Eiweißzerfails.  Dieser  Gedanke  liegt  deshalb  sehr 
nahe,  weil  schon  die  Benzoesäure  selbst  einen  gesteigerten  EiweiB- 
zerfall  verursacht.  Jedenfalls  war  es  erforderlich,  diese  Verhält- 
nisse experimentell  zu  prüfen,  wozu  mir  drei  Wege  als  gangbar 
erschienen,  zwei  indirekte  und  ein  direkter. 

Indirekt  konnte  man  in  der  Weise  vorgehen,  daß  man  einmal 
neben  Benzoesäure  nicht  essigsaures  Ammoniak,  sondern  eine  andere 
Substanz  verabreichte,  welche  sicher  den  Eiweißzerfall  steigert,  bei 
der  aber  eine  direkte  Synthese  zu  GlykokoU  von  vornherein  ans- 
geschlossen  war,  und  dann  untersuchte,  ob  auch  danach  schon 
eine  vermehrte  Ausscheidung  gebundener  Benzo^äure  auftrat.  loh 
wählte  hierzu  das  Phlorhidzin.  Ferner  aber  konnte  man  statt  des 
essigsauren  Ammoniaks  ein  homologes,  z.  B.  das  propionsanre 
Ammoniak  geben  und  untersuchen,  ob  danach  einfache  Hippursänre 
oder  eine  homologe  zur  Ausscheidung  gelangte,  die  dann  einer 
Synthese  des  Propionsäuren  Ammoniaks  zu  Alanin  und  Paarung 
desselben  mit  Benzoesäure  ihre  Entstehung  verdankte«  Der  direkte 
Weg  aber  wäre  der,  nach   alleiniger  Darreichung  von  essigsaurem 
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Ammoniak  zu  untersnehen,  ob   bei  Eaninoben   ein  gesteigerter  Ei- 
weißzerfall  stattfinde. 

Im  folgenden  will  ich  nun  über  Versaehe  beriehten,  die  nach 
den  eben  genannten  drei  Riebtangen  die  aufgeworfene  Frage 
entscheiden  sollten. 

Yeranch  VI. 

Kaninchen  von  2060  g  Gewicht  erhält  mittags  12  Uhr  1  g  Phlo- 
rhidzin  snbkatan.  Der  bis  6  Uhr  spontan  entleerte  Urin,  80  ccm,  dreht 
1,2  Prozyder  dann  abgedrückte,  45  ccm,  3,5  Proz.  rechts.  Beide  re- 
dozieren  sehr  stark.  Um  6  Uhr  wieder  1  gPhlorhidzin  sabkatan. 
Darauf  1,4  g  pro  Kilo,  im  Ganzen  2,9  g  Benzoesäure  als  Na-3alz  in 
50  Wasser  innerlich.  Am  nächsten  Tage  war  das  Kaninchen  munter, 
Urin  300  ccm,  sehr  stark  reduzierend,  0,6  proz.  rechts  drehend.  Das 
Tier  fraß  die  ersten  24  Stunden  nichts.  Die  Bestimmung  ergab  0,45  g 
freie  und  2,65  gebundene  Benzoesäure,  d.  i.  1,3  g  pro  Kilo.  Es  hatte 
also  eine  sehr  bedeutende  Erhöhung  der  Glykokollbildung  bei  dem 
durch  Phlorhidzin  gesteigerten  Eiweißzerfall  stattgefunden. 

Versuch  VII. 

Etwa  8  Tage  später  erhielt  dasselbe  Kaninchen,  1 860  g  schwer, 
1,5  g  pro  Kilo,  im  Ganzen  2,8  g  Benzoesäure  als  Na-Salz  in  40 
V^asser  innerlich  und  sofort  darauf  1,6  g  Propionsäure,  mit  Ammoniak 
genau  neutralisiert,  in  20  Wasser  subkutan  auf  drei  Stellen  verteilt. 
Nach  etwa  V2  Stunde  traten  klonische  Krämpfe  auf  und  das  Tier  ging 
zugrunde. 

ESn  zweites  Kaninchen  von  2370  g  erhielt  abends  6  Uhr  1,4  g 
pro  Kilo,  im  Ganzen  3,3  g  Benzoesäure  als  Na — Salz  in  60  Wasser 
innerlich  und  gleich  darauf  1,6  g  Propionsäure  als  Ammoniaksalz  in 
20  Wasser  subkutan  auf  drei  Stellen  rerteilt.  2  Stunden  nach  der 
Einspritzung  waren  noch  keine  Ver&ndemngen  bemerkt  worden,  in  der 
Nacht  starb  das  Tier. 

Ich  gab  nun  einem  Kaninchen  von  1680  g  Abends  6  Uhr  1,18  g 
Propionsäure  als  NHs-Salz  in  15  Wasser  subkutan  auf  drei  Stellen 
▼erteilt.  Abends  zeigte  es  noch  keine  krankhaften  Erscheinungen, 
am  nächsten  Morgen  wurde  es  tot  vorgefunden. 

Wegen  der  Giftigkeit  des  Propionsäuren  Ammoniaks  mußte  ich 
diese  Versuche  als  aussichtslos  aufgeben. 

Ich  ging  nun  dazu  über,  den  Einfluß  der  Darreichung  von 
essigsaurem  Ammoniak  auf  den  Eiweißzerfall  bei  Kaninohen  direkt 
zu  bestimmen.  Die  Versnobe  wurden  in  der  Weise  angestellt,  daß 
die  Tiere  mit  in  Einzelflasehen  fllr  den  ganzen  Versuch  sterilisierter 
VoUmiloh  ernährt  wurden,  von  der  ihnen  täglich  einmal  das 
gleiche  Quantum  mittels  Schlundsonde  eingegossen  wurde.  Die 
ürine  wurden  durch  Abdrfleken  gewonnen,  soweit  sie  nieht  spontan 
entleert  wurden,  am  Ende  jeder  Periode,  die  immer  drei  Tage 
dauerte,  genau  zur  gleichen  Tageszeit  durch  Abdrfleken  vollständig 
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entleert,  was  sich  bei  den  Tieren  sehr  gat  ausfahren  ließ,  die  ürine 
von  je  3  Tagen  über  Chloroform  gesammelt,  im  Eisschrank  aufbe- 
wahrt, und  von  10  com  der  Mischung,  in  Doppelbestimmnngen, 
nach  Rjeldahl  der  N-6ehalt  festgestellt. 

Versuch  VII, 

Kaniuchen  von  I8ö0  g  Gewicht  erhält,  nachdem  es  schon  2  Tage 
vorher  mit  Milch  ernährt  worden  war,  vm.  11  ühr  140  ccm  Vollmilch, 
ebenso  an  den  nächsten  beiden  Tagen.  Am  vierten  außerdein  1,5  g 
essigsaures  Ammoniak,  der  Urin  der  nächsten  3  Tage  wurde  vereinigt; 
dann  Nachperiode  von  3  Tagen,  wo  es  wieder  nur  Milch  erhielt.  Das 
Gewicht  des  Tieres  nahm  ständig  ab,  am  Schluß  des  nennten  Tages 
betrug  es  1520  g. 

Die    N- Ausscheidung   betrag    für    die    3    Tage    der 
Vorperiode  2,6334  g. 
Hauptperiode    3,1    wovon    0,16    N    des    eingeführten    Amm.   acet. 

(nach  Kjeldahl  bestimmt)  abzuziehen  sind,  also  2,94  g 
Nachperiode  3,1  g. 

Es  hatte  also  in  der  Periode  der  Darreichung  des  essigsauren 
Ammoniaks  eine  Steigerung  der  Eiweißzersetzung  stattgefanden, 
die  sich  bis  in  die  Nachperiode  in  noch  etwas  erhöhtem  Maße 
hineinerstreokte. 

Versuch  VIII. 

Kaninchen  von  2290  g  Gewicht,  das  einen  Tag  hungerte,  den 
nächsten  200  ccm  Milch  bekam;  am  dritten  Tage  begann  der  Versneh 
mit  täglich  200  Milch,  drei  Tage  darauf  erhielt  es  1,5  g  des  waaser- 
haltigen  essigsauren  Ammoniaks.  Das  Gewicht  hatte  an  den  beiden 
Tagen  vor  Beginn  des  Versuchs  bis  2150  g  abgenommen,  blieb  dann 
mit  geringen  Schwankungen  während  des  Versachs  konstant  auf  ea. 
2115  g  und  nahm  in  den  letzten  beiden  Tagen  auf  2100  g  and 
2070  g  ab. 

Die   N-Ausscheidung   betrug   in    den    3    Tagen    der 
Vorperiode  4,0257  g. 
Hauptperiode  5,5262  —  0,16  —  5,37  g. 
Nachperiode  5,25  g. 

Dieser  Versuch  ergab  also  eine  noeh  stärker  vermehrte  Eiweiß- 
zersetzung in  der  Periode  des  essigsauren  Ammoniaks,  die  sieh 
ebenfalls  in  gleicher  Weise  ttber  die  Naohperiode  erstreckte.  Dieser 
Umstand  ließ  doch  das  Bedenken  aufkommen,  ob  fbr  die  sieh  so 
lange  hinerstreckende  erhöhte  EiweiSzersetzung  nur  oder  ttberhanpt 
die  einmalige  Dosis  von  essigsaurem  Ammoniak  verantwortlich  sei, 
oder  ob  nicht  vielmehr  auch  oder  allein  die  Milehnahrung  dabei 
von  Einfluß  sein  könnte  (s.  hier  auch  den  Versuch  X  auf  S.  446). 
Ich  stellte  daher  noch  einen  dritten  Versuch   an,   bei   dem  gleich- 
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zeitig  ein  ebenso  sohweres  Eontrollkaainohen  in  derselben  Weise 
ernährt  nnd  nnter  genau  den  gleiohen  Bedingungen  gehalten  wurde, 
ohne  essigs.  Ammoniak  zu  erhalten. 

Versuch  IX. 

2  Kaninchen  von  2180  nnd  2175  g  Gewicht  erhalten  je  150  ccm 
sterilisierte  Milch,  nachdem  sie  einen  Tag  gehungert  hatten^  am  vierten 
Tage  der  Fütterung  erhielt  das  eine  Tier  2  g  Ammon.  acet.  in  20 
Wasser  auf  4  Stellen  verteilt,  war  darauf  etwas  matt,  hatte  sich  aber 
bis  zum  Kachmittag  erholt  Das  Gewicht  beider  Tiere  nahm  im  Laufe 
des  Versuchs  ailmälig  ab,  das  des  Versuchstieres  etwas  mehr,  als  das 
des  Kontrolltieres,  ersteres  wog  zum  Schlüsse  1790,  das  zweite  1S80  g. 
Die  N-Bestimmungen  ergaben  folgende  Werte: 


Versuohstier 


Kontrolltier 


Vorperiode 
Hauptperiode . 

Naohperiode   « 


3,249 

3,808  (nach  Absug  des  in  dem  Ammon. 
acet.  enthaltenen  N) 


2,814 
3,252 

3,292 


3,567 

Die  Erhöhung  in  der  Hauptperiode  betrug  bei  dem  Versuchs- 
tier 17,2  Proz.,  bei  dem  EontroUtier  15,5  Proz.,  also  bei  ersterem 
nur  wenig  mehr,  daf&r  schied  das  Eontrolltier  in  der  Naohperiode 
nooh  etwas  mehr  N  aus,  während  beim  Versuchstier  die  N-Aus- 
Scheidung  etwas  zurückging.  In  der  verabreiohten  Milch  erhielten 
sie  in  je  3  Tagen  2,13  g  N,  sie  schieden  also  mehr  N  aus,  als  ein- 
gefbhrt  wurde. 

Bei  der  Schwierigkeit,  Eaninchen  längere  Zeit  im  N-61eioh- 
gewicht  zu  erhalten,  hatte  ich  von  vornherein  davon  abgesehen  und 
mich  darauf  beschränkt,  die  beiden  Tiere  unter  absolut  gleiohen 
Bedingungen  zu  halten.  Ich  bin  mir  natflrlioh  dessen  bewußt,  daß 
die  Versuche  einen  absolut  sicheren  Schluß  nicht  zulassen,  ich  kann 
mich  daher  auch  nur  mit  Reserve  dahin  äußern,  daß  das  Ammon. 
aeet.  höchstens  einen  sehr  geringen  Mehrzerfall  von  Eiweiß  erzeugt, 
der  wahrseheinlioh  nicht  genügen  wttrde^  eine  direkte  GlykokoU- 
bildung  dabei  zu  erklären,  sodaß  nach  dem  Resultat  meiner  ersten 
Versnobe  die  Mögliohkeit  einer  Synthese  von  GlykokoU  aus  Essig- 
säure und  Ammoniak  vorhanden  wäre,  wenngleioh  sie  noch  nicht 
ganz  sicher  zu  beweisen  ist. 

Daß  die  Milchnahrung  allein  nicht  zu  einer  Erhöhung  der 
Glykokollbildung  nach  Benzoäsäuredarreichung  führt,  konnte  ich 
durch  folgenden  Versuch  zeigen: 
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Versuch  X. 

Kaninchen  von  1550  g  Gewicht  erhält  2  Tmge  Milch  Jid  libitua 
zu  trinken,  vom  dritten  Tage  ab  100  ccm  täglich.  Es  hat  darauf  etwas 
Durchfall.  Am  Abend  des  dritten  Tages  bekommt  es  pro  Kilo  1,5  g, 
im  ganzen  2,3  g  Benzoesäure  als  Na-Salz  in  23  Wasser  mit  50 
Milch  mittelst  Sonde  in  den  Magen.  Der  Durchfall  wurde  darauf  stärker, 
es  nahm  in  den  nächsten  2  Tagen  bei  Milchnahrung  bis  1290  g  ab, 
bekommt  dann  wieder  Hafer.  Der  Urin  wurde  ron  3V2  Tagen  ge- 
sammelt, die  Bestimmung  ergab  1,05  freie  und  1,22  gebundene  Ben- 
zoesäure, d.  i.  0,8  g  pro  Kilo,  also  der  normale  Betrag.  Das 
Kaninchen  erholte  sich  übrigens  nicht  und  ging  nach  8  Tagen  ein. 

Andererseits  spricht  der  Phlorhidzinversuch  dafHr,  daß  ein  er- 
höhter Eiweißzerfall  zur  Vermehrung  der  naoh  Benzo^s&uredar- 
reichung  zur  Hippurs&urebildung  gelieferten  Gljkokollmenge  ftlhren 
kann,  und  da  auch  die  Benzo^äure  selbst  den  Eiweißzerfail  steigert, 
muß  man  wohl  annehmen,  daß  sie  selbst  sich  die  zu  ihrer  Bindung 
erforderliehe  GlykokoUmenge,  wenigstens  zum  Teil,  erst  schafft, 
daß  also  ein  normaler  physiologischer  Olykokollvorrat  in  dem  Sinne 
von  Wiener  garnioht  existiert. 

loh  möchte  schließlich  aber  auch  noch  zur  Erwägung  geben, 
ob  die  von  Wiener  in  seiner  Arbeit  mitgeteilten  Versuche,  die  Hin 
zur  Anschauung  führen,  das  Lencin  M  und  die  Harnrsäure  würden 
zu  GlykokoU  abgebaut,  nicht  ungezwungener  dahin  gedeutet  werden 
könnten,  daß  diese  beiden  Substanzen  ebenfalls  den  Eiweißstoff- 
weohsel  steigern  und  dadurch  indirekt  zu  einer  vermehrten  Glyko- 
koUbildung  f&hren,  wenigstens  mtlßte  das  Gegenteil  erst  bewiesen 
werden. 

Im  übrigen  will  ich  nur  nochmals  betonen,  daß  sieh  ein  ein- 
deutiger, klarer  Beweis  dafür,  daß  das  GlykokoU  wenigstens  zum 
Teil  einer  Synthese  aus  Essigsfture  und  Ammoniak  seine  Entstehung 
verdanke,  nicht  hat  führen  lassen,  daß  aber  mit  großer  Wahrschein- 
lichkeit die  Verhältnisse  so  liegen  dürften,  daß  beide  Arten  der 
Entstehung  —  direkt  aus  zerfallendem  Eiweiß,  synthetisch  aus  Essig- 
sfture und  Ammoniak  —  nebeneinander  vorkommen. 


1)  Von  mir  nicht  bestätigt. 


XXVIII. 

Arbeiten  ans  dem  Laboraforiam  für  experimentelle  Pharmakologie 

zn  Straßbnrg. 

187.  Über  den  Elnflius  der  JodelwelgBrerblndiiiigeii  auf  die 

Pnlsfreqnenz. 

Von 
Dr.  med.  W.  Nikolcjew. 


Seitdem  B an  mann  das  Vorhandensein  von  Jod  in  der  Schild- 
drflse  in  Form  einer  festen  organischen  Verbindung  nachgewiesen 
hat,  haben  die  Jodprftparate  in  ganz  besonderem  Maße  die  Auf- 
merksamkeit der  Forscher  anf  sich  gelenkt.  0  Den  Arbeiten  von 
Banmann  reihten  sich  die  seines  Schülers  und  Mitarbeiters 
Dr.  Roos^)  und  anderer  Forscher  an  und  es  wurde  festgestellt, 
dafi  die  physiologisch^  pharmakologisch  und  therapeutisch  wirk- 
same Substanz  in  der  Schilddrüse  ein  Jodeiweißkörper  ist,  der 
ep&ter  mit  verschiedenen  Namen  bezeichnet  wurde:  Thjrojodin 
(Baumann)  Jodothyrin  (Roos),  jodhaltiges  Toxalbumin  (Blum*)), 
Thyreoglobulin  (Oswald*)). 

Die  spezifische  Wirkung  der  Schilddrflse  selbst  oder  der  Schild- 
drflsenextrakte  einerseits  und  der  aus  der  Schilddrflse  dargestellten 
Jodeiweiß-Prftparate  andererseits  wurde  hauptsächlich  nach  ihrer  Wir* 
kung  auf  den  Stickstoffwechsel  bestimmt  Gleichzeitig  wurden  auch 
die  flbrigen  Veränderungen,  die  beim  Menschen  oder  bei  Tieren  unter 
dem  Einflüsse  der  in  Bede  stehenden  Substanzen  zustande  kommen,  nicht 
außer  acht  gelassen.   Vor  allem  wurde  von  vielen  Autoren  der  Einfluß 

1)  £.  Baumann:  Ober  das  normale  Vorkommen  von  Jod  im  TierkOrper. 
2eit8Cbr.  t  phyriol.  Chemie,  1895-96,  Bd.  21,  8.  319.  —  Der  Jodgehalt  der  Schild* 
drtUen  von  Menschen  and  Tieren.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  1896/97,  Bd.  22, 8.  1. 

2)  Boos:  Über  die  Einwirkung  der  Schilddrflse  auf  den  Stoffwechsel  nebst 
Vor? ersuchen  Aber  die  Art  der  wirksamen  Substanz  in  derselben.  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chemie.  1895,  Bd.  21.  1898,  Bd.  25.  1899,  Bd.  28. 

3)  F.  Blum:  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  1899,  Bd.  26. 

4)  A.  Oswald,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  1899,  Bd.  27. 
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der  SchilddrQsenpr&parate  auf  die  Frequenz  der  Herskontraktionen  her- 
vorgehoben (W.  Heinatz,  Georg  BuBchan,  Otto  Lanz,  Has- 
koweo,  Oeorgewsky,  M.  Gh.Livon,  Dionys  Hellin,  G.  Gni- 
nardet  et  E.  Martin,  Böla  v.  Penyvessy,  Njefedow  u.  a.). 
Von  den  genannten  Forschern  hat  Dr.  Di onys  Hellin,  der  bereits 
früher  eine  eingehende  Monographie  nnter  dem  Titel  „Struma  und 
SehilddrQse^  (Mfinohenl893)  veröffentlioht  hatte,  sich  experimentell 
mit  der  Feststellung  der  Wfrkung  der  Sohilddrflsenpr&parate  aaf 
die  Pulsfrequenz  befaßt  und  dieser  Frage  eine  besondere  Abhand- 
lung ^)  gewidmet.  Diese  Arbeit  ist  von  großem  Interesse,  weil  die 
bezflgliohen  Untersuchungen  zum  größten  Teil  vor  der  Entdeckung 
des  Jods  in  der  Sehilddrtlse  durch  Bau  mann  ausgeführt  wurden,  teils 
auch  aus  dem  Grunde,  weil  Dr.  Hellin  dann  den  Versuch  gemacht 
hat,  Jodalbumin  und  Jodnukleoalbumin,  letzteres  durch  Jodiemng 
des  Milznukleoalbumins,  kttnstlioh  darzustellen  und  mit  den  kttnstliob 
dargestellten  Präparaten  dieselben  Resultate  hinsichtlich  der  Beein- 
flussung des  Pulses  zu  erzielen,  die  er  bei  der  Anwendung  der 
Schilddrttsenpräparate  bekommen  hatte.  Die  Resultate  sind  jedoeh 
negativ  ausgefallen,  und  auch  die  Versuche  aller  folgenden  Forscher 
mit  synthetisch  hergestellten  Jodeiweißkorpern  die  für  die  Schild- 
drflsenpräparate  charakteristische  spezifische  Wirkung  zu  erzielen, 
sind  erfolglos  geblieben. 

Im  Jahre  1903  erhielt  Prof.  Schmiedeberg  von  der  Firma 
C.  F.  Boehringer  und  Söhne  (Mannheim)  verschiedene  JodeiweiD- 
Verbindungen,  deren  Untersuchung  ich  in  der  angedeuteten  Weise 
unternahm.  Die  Untersuchung  ergab,  daB  diese  «Kodeiweißkörper 
wie  die  Schilddrüsenpräparate  einen  starken  Einfluß  auf  die  Puls- 
frequenz ausübten. 

Was  die  physikalischen  Eigenschaften  betrifft,  so  stellten  die 
von  der  Fabrik  Boehringer  gelieferten  Jodeiweißkörper  feine, 
bräunlich-gelbe,  sehr  lockere  Pulver  dar,  welche  an  den  Wandungen 
des  Glasgefäßes  nicht  haften  blieben.  Die  Substanzen  lösten  sich 
in  Wasser  überhaupt  nicht,  in  schwachen  Säuren  zum  Teil,  sehr 
leicht  und  rasch  in  schwach  alkalischer  Flüssigkeit.  Der  Jodgehalt 
schwankte  in  den  verschiedenen  Präparaten,  die  von  der  chemischen 
Fabrik  zu  verschiedenen  Zeiten  geliefert  wurden,  in  den  Grenzen 
zwischen  2,S3  und  6,92  >. 

Was    die    pharmakologischen    Eigenschaften    der    gelieferten 


1)   Di  onys  Hellin:    Über   den    wirksamen  Bestandteil   der  Schilddrase 
Arch.  f.  experim.  Pathologie  und  Pharmakologie.  Bd.  40,  S.  m^  1897. 
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Präparate  betrifft,  so  lassen  die  Protokolle  der  von  mir  an  Händen 
angestellten  Versuche  ersehen,  in  weloher  Weise  der  von  mir  unter* 
suohte  Jodeiweißkörper  die  Pulsfrequenz  beeinflußt. 

Die  Körpertemperatur  der  Versuchstiere  wurde  von  mir 
sorgfältig  und  mindestens  zweimal  tAglich,  und  zwar  gegen  9  Uhr 
morgens  und  gegen  7  Uhr  abends  durch  Einführung  eines  unter 
Winkel  gekrümmten  Thermometers  in  das  Rektum  gemessen.  Gleich- 
zeitig wurden  Puls  (an  der  A.  femoralis)  und  Atmung  gezählt. 
Nachdem  die  normalen  Temperatur-,  Puls-  und  Respirationsver- 
hältnisse  festgestellt  waren,  wurde  zur  Prüfung  des  Einflußes  des 
in  Rede  stehenden  Jodeiweißkörpers  auf  diese  Vorgänge  geschritten, 
und  zu  diesem  Zwecke  dem  Versuchstiere  mit  der  Nahrung  eine 
bestimmte  Quantität  der  zu  prüfenden  Substanz  verabreicht.  Nach- 
dem ich  nach  mehrtägiger  Fütterung  der  Versuchstiere  mit  dem 
Jodeiweißkörper  ein  bestimmtes  Resultat  erzielt  hatte,  setzte  ich 
das  Mittel  aus  und  beobachtete  die  Veränderungen  von  selten  des 
Pulses  y  der  Respiration  und  der  Temperatur,  die  sich  nunmehr  bei 
dem  Tiere  zeigten. 

I.  Versuch. 

Hündin  von  2,4  kg  Körpergewicht^  ungef)lhr  1^2  Jahr  alt;  wurde 
seit  den  29.  Oktober  ausschließlich  mit  Fleisch  gefüttert;  gesundes 
munteres  Tier. 

Temperatur    Respiration         Puls 
1 903.      vorm.  nachm.  vorm.  nachm.  vorm.nachm. 

3  0.  Okt.      39;0     38,8       26     24       150     150 

144 


31.     = 

39,0 

38,9 

26     25 

144 

1.  Nov. 

38,8 

38,9 

26     24 

148 

2.     ^ 

38,7 

38,8 

26     24 

150 

146 

^  ^  abends  bekam  das  Tier  mit 

der  gewöhnl.  Futteration 

5,0  g  Jodeiw.  (Jod  2,830/o). 

38,9     38,8       24     22       146     166  Das  Tier  bekam  noch  5,0 

von  demselben  Jodeiweiß. 


4. 

j 

38,8 

38,8 

22 

22 

168 

172 

Noch  5,0  Jodeiweiß. 

5. 

5 

38,7 

38,7 

24 

22 

204-210  180 

::       5,0              2 

6. 

5 

38,7 

38,7 

24 

22 

210 

206 

::       5,0 

7. 

5 

38,7 

38,8 

22 

23 

215 

210 

.      5,0 

8. 

i 

38,7 

38,8 

23 

22 

210 

212 

c  5,0  i  Stuhl 
normal. 

9. 

2 

38,7 

38,7 

24 

22 

208 

204  Jodeiweiß  wird  nicht  mehr 

verabreicht 

0. 

i 

39,1 

39,0 

24 

23 

196 

185 

Das  Tier  wurde  um  11 
Uhr  vormittags   gebadet. 
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1903 

Temperstnr 
7orm.iiaelim.^ 

Respintion 
rom.Mehm. 

Pols 
7orm.iiMhiii. 

11.  Nov. 

39,1 

39,0 

24 

24 

168 

150 

12.    s 

39,4 

39,2 

26 

24 

144 

160  morgens  stellte  äeh  Diar- 
rhoe ein,  was  wahrsehein- 
lieh  dnreh  das  Bad  ver- 
arsaoht  ist.  leh  gebe  dem 
Tiere  Knoehen. 

13.    '. 

39,2 

39,0 

24 

24 

156 

144  Das  Tier  ist  mnnter,  die 
Fkees  dnd  kompakter,  die 
Stflhie  nieht  zahliweh. 

14.    s 

39,2 

89,0 

25 

24 

142 

140  Sowohl  Farbe  wie  Kon- 
sistenx  der  Fiees  Dormal. 

15.  5 

16.  s 

89,1 
39,0 

89,0 
39,0 

24 

24 

26 
22 

144 

144 

142  1  Das   Tier    ist  mnnter 
140  J  und  gesund. 

Auf  Grand  der  YorBtefaenden  Daten  glaube  ich  vor  allem  darauf 
hinweisen  za  mttssen,  daß  während  der  ganzen  Versnchaperiode 
bei  dem  Versuchstiere  einigermaßen  bedeutende  Veränderangen 
weder  von  Seiten  der  Respiration,  noch  von  selten  der  Temperatur 
eingetreten  sind.  Die  Req)iratioa  bewegte  sieh  während  der  i  8  tigigen 
Beobachtung  in  den  Grenzen  zwischen  22  und  26  in  der  Minnfte, 
während  die  Temperatur  in  derselben  Zeit  bis  39,1  gestiegen  und 
bis  38,7  gefallen  war  —  jedoch  mit  Ausnahme  von  2 — 3  Tagen, 
an  denen  eine  Temperatursteigerang  bis  39,4  beobachtet  warde. 
Letztere  Temperatur  kann  für  einen  Hund  schon  als  subfebril  gelten» 
und  wenn  wir  nach  der  Ursache  dieser  höheren  Temperatur  in  unserem 
Falle  forschen  wollen,  so  würden  wir  ohne  Schwierigkeit  auf  die 
Tatsache  stoßen,  daß  das  Tier  nach  dem  Baden  an  Durchfall  litt  und  zu- 
gleich die  Temperatur  stieg,  während  andererseits  das  Fieber,  welches 
am  12.  November  begonnen  hatte,  am  14.  November  abends  bereits 
vollständig  verschwunden  war  und  zu  derselben  Zeit  auch  die  Diarrhoe 
aufgehört  hatte.  Die  geschilderte  vorübergehende  Erkrankung  des 
Versuchstieres  ist  fUr  die  durch  die  Experimente  gewonnenen  Resul- 
tate ohne  wesentlichen  Belang.  Die  leichte  und  vorübergehende 
Erkrankung  des  Tieres  hatte  sich  eingestellt,  als  die  Fütterung  mit 
dem  Jodeiweißkörper  schon  seit  3  Tagen  aufgehört  hatte  und  der 
Einfluß  der  stattgehabten  Fütterung  auf  die  Pulsfrequenz  bereits 
deutlich  genug  hervorgetreten  war. 

Nach  dieser  Vorbemerkung  möchte  ich  zur  Besprechung  der 
Resultate  dieses  Versuchs  übergehen. 
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Vor,  während  and  nach  der  Fflttemng  mit  dem  Jodeiweifi- 
prftparat  blieben  Temperatur  and  Respiration,  wie  gesagt,  anverftn^ 
dert.  Diese  Tatsache  weist  darauf  hin,  daß  das  Tier  während 
der  Versnohsperoide  vollständig  gesund  war.  Ganz  andere  Ver* 
h&ltnisse  treten  uns  entgegen,  wenn  wir  die  Sohwanknngen  des 
Pulses  beim  Versuchstiere  während  des  Experiments  näher  ins  Auge 
fassen.  In  der  ersten  Periode,  d.  h.  vor  der  Ftttterung  des  Hundes 
mit  dem  Jodeiweißpräparat  (Jodgehalt  2,83  ^o)  betrug  die  Puls- 
frequenz 144  — 150  Schläge  in  der  Minute,  welche  Zahl  man  f&r 
das  junge  Versuchstiere  als  normal  gelten  lassen  kann.  Die  Ab- 
weichung von  dieser  Norm  im  Sinne  einer  Beschleunigung  des  Pulses 
beginnt  24  Stunden  nach  der  ersten  Fütterung  des  Versuchstieres  mit 
dem  Jodeiweißpräparat  Zum  ersten  Male  hat  das  Tier  das  Jodeiweiß  in 
einer  Quantität  von  5,0  gam  2.  Nov.  abends  bekommen  und  am  3.  Nov. 
konnte  man  schon  eine  Vermehrung  der  Pulsfrequenz  um  16  Schläge  in 
der  Minute  feststellen.  Bei  der  weiteren  täglichen  Ffltternng  mit  dem 
Präparat  stieg  die  Pulsfrequenz  allmählich  immer  mehr  und  mehr 
und  erreichte  am  3.  Tage  oder  richtiger  nach  ungefähr  60  Stunden 
einen  hohen  Qrad:  man  zählte  nämlich  in  der  Minute  schon 
204  —  210  Schläge.  Die  weitere  Ftttterung  mit  dem  Jodeiweiß- 
präparat bewirkte  zwar  noch  eine  weitere  Steigerung  der  Puls- 
frequenz, diese  war  jedoch  unbedeutend:  man  konnte  noch  2—3 — 5 
Schläge  in  der  Minute  mehr  zählen.  So  hatte  die  Pulsfrequenz 
unter  dem  Einflüsse  der  andauernden  Ftttterung  des  Versuchstieres 
mit  dem  in  Rede  stehenden  Jodeiweiß  die  größten  Beträge  von 
210  —  215  Schlägen  in  der  Minute  erreicht.  Die  dritte  Periode, 
nachdem  seit  dem  8.  November  abends  die  weitere  Fütterung  mit 
dem  Jodeiweißpräparat  abgebrochen  war,  ist  durch  allmähliche  Wieder* 
kehr  der  Pulsfrequenz  zur  Norm  gekennzeichnet,  sodaß  der  Puls 
bei  der  Zählung  am  11.  November  bereits  normal  war,  während  die 
am  12.  und  13.  November  eingetretene  unbedeutende  Beschleunigung 
desselben  (um  6  —  10  Schläge  in  der  Minute)  auf  das  bereits  er- 
wähnte Unwohlsein  des  Tieres  zurttckzuf&hren  ist  und  nicht  in  Be- 
tracht gezogen  zu  werden  braucht,  wenn  man  als  Regel  annimmt, 
daß  mit  der  Unterbrechung  der  ZufUhruhg  des  Jodeiweißkörpers  die 
gesteigerte  Pulsfrequenz  beim  Tiere  allmählich  sinkt  und  zur  Norm 
zurttckkehrt. 

Das  Resultat  meines  ersten  Versuches  geht  somit  dahin,  daß 
die  von  mir  untersuchte  JodeiweiBverbindung  in  bedeutendem  Grade 
die  Pulsfrequenz  steigert,  daß  die  Steigerung  der  Pulsfrequenz  schon 
gegen  Ende  des  ersten  Tages  nach  Beginn  der  VerfQtterung  des 

AxehlT  f.  «zporiment  P«thol.  n.  Pharmakol.  Bd.  LIII.  30 
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Präparats  wahrgenommea  werden  kann,  daß  die  weitere  Ftttternng 
mit  dem  Jodeiweiß  eine  noch  größere  Steigerung  der  Pulsfrequenz, 
wahrscheinlich  infolge  der  stattfindenden  Ansammlung  der  wirk- 
samen Substanzen  im  Blute,  herbeiführt,  daß  aber  die  Steigerung 
der  Pulsfrequenz  nicht  über  eine  gewisse  Grenze  hinausgeht  und 
rasch  zu  sinken  beginnt,  sobald  die  Aufnahme  von  weiteren  Mengen 
des  Jodeiweißpr&parats  aufhört.  Die  Ursaefae  der  nachfolgenden 
Verringerung  der  Pulsfrequenz  muß  man  in  dem  Umstand  erblicken, 
daß  die  Jodpräparate  die  Eigenschaft  besitzen,  sich  rasch  aus  dem 
Organismus  zu  eliminieren. 

Dieses  Experiment  würde  somit  reichliches  Material  zu  einer 
in  pharmakologischer  Beziehung  interessanten  Arbeit  liefern.  Es 
genügt  darauf  hinzuweisen,  wie  wichtig  es  wäre,  die  allmähliche 
Anhäufung  von  Jodeiweißkörpern  im  Blute  experimentell  nachzu- 
weisen und  dementsprechend  die  parallelgehende  Steigerung  der 
Pulsfrequenz  aufzuzeichnen ,  sowie  die  Frage  zu  beantworten,  womit 
wir  es  zu  tun  haben,  wenn  die  weitere  Zuführung  des  JodeiweiB- 
körpers  eine  weitere  Steigerung  der  Pulsfrequenz  nicht  mehr  bewirkt: 
Handelt  es  sich  hier  um  Abstumpfung  des  Nervenapparats  des 
Herzens  gegen  die  größeren  Quantitäten  der  im  Blute  zirkulierenden 
wirksamen  Substanz,  um  Erschwerung  der  Resorption  der  Substanz 
(was  weniger  wahrscheinlich  ist)  oder  um  Steigerung  der  Fähigkeit 
des  Organismus«  große  Quantitäten  der  wirksamen  Substanz  zu  zer- 
stören und  zu  eliminieren.  Letztere  Annahme  hat  mehr  Wahrschein- 
lichkeit für  sich,  und  zwar  in  Anbetracht  der  von  Dr.  Faust*)  bei 
seinen  Untersuchungen  über  die  Ursachen  der  Gewöhnung  an  Mor- 
phium experimentell  festgestellten  Tatsachen. 

Da  mir  nur  eine  geringe  Quantität  des  Präparats  zur  Verfügung 
stand,  so  war  es  mir  unmöglich,  das  Experiment  an  demselben 
Tiere  noch  weiter  fortzusetzen,  was  ich  eigentlich  tun  wollte,  um 
festzustellen,  ob  unser  Präparat  dieselben  Erscheinungen  hervorruft, 
wie  sie  von  Dr.  He  11  in  sowohl,  wie  von  anderen  Autoren  bei  der 
Fütterung  von  Hunden  mit  Schilddrüsenpräparaten  beobachtet  wurden, 
und  um  auf  diese  Weise  entweder  eine  weitere  Ähnlichkeit  oder  event. 
einen  Unterschied  in  den  übrigen  Erscheinungen  bei  der  Einwirkung 
des  in  Rede  stehenden  Jodeiweißkörpers  und  der  Schilddrüsen- 
präparate auf  den  Organismus  festzustellen. 

Ich  will  jedoch  von  der  Aufstellung  anderer,  nicht  minder  in- 
teressanter  Fragen   über  die  pharmakologische  Wirkung   des   von 


1)  Arcb.  f.  exp.  Path.  u   Pbarmak.  44.    1900. 
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mir  nntersnohten  Jodeiweißkörpers  Abstand  nehmen  und  zu  meinen 
Experimenten  zurückkehren,  von  denen  das  zweite  in  der  besten  Weise 
die  Resultate  des  ersten  bestätigt 

II.  Versuch. 

Hündin^  ca.  1  Jahr  alt,  Körpergewicht  3,5  kg,  bekommt  vom 
24.  Oktober  an  ausschließlich  Fleischnabmng,  wird  in  einem  warmen 
Räume,  und  zwar  in  einem  Käfig,  im  Laboratorium  gehalten.  Tem- 
peratur, Puls,  Atmung  wurden  in  diesem  Falle  genau  so  gemessen  wie 
im  vorigen. 

Temperatur    Respiration         Puls 
1 903.      vorm.nachm.  vorm.nachm.  vorm.nachm. 


26. 

Okt 

38,7 

38,5 

36 

30 

120 

120  das  Tier  ist   ruhig   und 
munter. 

27. 

5 

38,7 

38,8 

30 

28 

132 

125 

28. 

•' 

38,8 

38,7 

34 

28 

132 

130  am    28.  Oktober    abends 
wurden  mit  dem   Futter 

29. 
30. 

' 

39,1 
39,1 

39,0 
39,0 

32 
32 

34 
34 

170 
180 

5,0  g  Jodeiweiß  (Jodgehalt 

2,83  ö/o)  gegeben. 
190  noch  5,0  Jodeiweiß. 
180  am  30.  Oktober  wurde  die 

Fütterung  mit  Jodeiweiß 

unterbrochen. 

31. 

5 

39,1 

38,7 

34 

34 

162 

150  1 

1. 

Nov. 

38,9 

39,0 

32 

34 

120 

1 2  5  >  Das  Tier  ist  sehr  munter. 

2. 

5 

38,6 

38,5 

30 

29 

132 

125  J 

3. 

; 

38,6 

38,5 

30 

29 

132 

125  abends  bekam   das  Tier 

4. 

5. 

:: 

38,5 
38,4 

38,5 
38,5 

28 
28 

28 
28 

144 
150 

5,0  Jodeiweiß  (Jodgehalt 

2,83o/o.) 
150  noch  5,0  Jodeiweiß. 
164       ::      5,0           ^ 

6. 

5 

38,3 

38,4 

28 

27 

192 

190         ::       5,0             5 

7. 

5 

38,5 

38,5 

29 

28 

200 

204         ::       5,0             :: 

8. 

i 

38,3 

38,2 

27 

29 

204 

202       =     5,0         :: 

9. 

' 

38,1 

38,2 

28 

28 

200 

200  die Verfütternng  m.  Jodei- 
weiß wurde  unterbrochen. 

10. 
11. 
12. 
13. 

- 

38,7 
38,6 
38,4 
38,4 

38,5 
38,5 
38,4 
38,5 

28 
28 

29 
28 

29 

28 
29 
29 

192 
166 
125 
130 

^^Q  1   Allgemeinzustand    und 
^3Q  /    subjektives  Befinden 
120  1        des  Tieres  gut. 

Die  vorstehenden  Zahlen  lassen  dieselben  Schlüsse  zu,  die  wir 
aus  dem  ersten  Experiment  haben  ziehen  können ,  d.  h.  das  Jodei- 
weiß erzeugt  bei  dem  gesunden  Hunde  Steigerung  der  Pulsfrequenz, 
wobei  Respiration  und  Temperatur  während  des  Experiments  unver- 
ändert bleiben.     Die  unter  dem  Einflüsse  des  Jodeiweißpräparats 

30* 
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eintretende  Steigerung  der  Pulsfrequenz  konnte  man  in  diesem  Falle 
sogar  frflber  wahrnehmen,  als  bei  dem  ersten  Versuchstiere,  und  zwar 
trat  beim  Beginn  beider  Fütterungen  die  Steigerung  der  Pulsfrequenz 
schon  12  Stunden  nach  der  Aufnahme  des  Mittels  zutage;  die  Stei- 
gerung der  Pulsfrequenz  erreichte  ihr  Maximum  jedoch  laugsam  und 
nur  unter  dem  Einflüsse  wiederholter  Dosen  des  Präparats;  die 
Rflekkehr  zur  Norm  geht  auch  hier  nach  Aussetzung  des  Jodeiweifi- 
pr&parats  allmählich  vor  sich. 

Ich  habe  das  in  Rede  stehende  Präparat  noch  mehrere  Male  ge- 
prüft und  stets  dieselben  Resultate  erzielt,  so  daß  die  Tatsache  der 
Beeinflussung  der  Pulsfrequenz  durch  den  in  Rede  stehenden  Jod- 
eiweißkörper (Jodgehalt  2,83  o/o)  außer  jedem  Zweifelist.  Von  meiaen 
weiteren  in  dieser  Richtung  angestellten  Experimenten  werde  ich 
als  Beispiel  1  oder  2  Experimente  von  derjenigen  Serie  mitteilen, 
die  mit  Jodeiweißsubstanzen,  welche  mehr  Jod  enthalten,  ausgeführt 
worden  sind. 

IIL  Versuch. 

Hündin  von  3,3  kg  Körpergewicht  Die  Versuchsbedingungen  sind 
dieselben  wie  in  den  früheren  Versuchen,  mit  dem  Unterschiede  je- 
doch, daß  das  Versuchstier  diesmal  gemischte  Nahrung  bekam. 


Temperatur 

Respiration 

Pute             „_.^, 

1904 

Torm. 

nachm. 

vorm. 

nachm. 

vorm. 

nachm.       ^emerKungeu. 

9.  Jan. 

38,6 

38,5 

18 

17 

114 

110  1    Gesundheitszustand 
110  J  des  Tieres  sehr  gut 

10.          5 

38,4 

38,3 

18 

17 

108 

11.      5 

38,4 

38,7 

17 

17 

105 

120  Abends  wurden  5,0  g 
Jodeiweiß  (Jodgehalt 
3,7  o/o)  gegeben. 

12.      s 

38,1 

38,4 

18 

17 

150 

175  5,0  Jodeiweiß. 

13.      = 

38,6 

38,5 

17 

17 

168 

180   5,0  Jodeiweiß. 

14.  5 

15.  5 

16.  ^ 

38,4 
38,2 
38,3 

38,4 
38,2 
38,3 

17 
18 
17 

17 
18 

17 

198 
150 
114 

J?^  1  Das  Tier   ist  voU- 
\ll  (  standig  gesund. 

Auch  dieses  Experiment  gibt  das  von  mir  schon  geschilderte 
Bild  der  Veränderung  der  Pulsfrequenz  unter  dem  Einflüsse  des 
Jodeiweiß,  wobei  es,  wie  man  sieht,  gleichgiltig  ist,  ob  dasselbe 
mehr  oder  weniger  Jod  enthält.  Die  Veränderungen  von  selten 
der  Pulsfrequenz  traten  stets  mit  derselben  Schnelligkeit  und  mit 
derselben  Intensität  ein,  unabhängig  davon,  ob  das  Versuchstier 
ausschließliche  Fleischnahrung  oder  gemischte  Nahrung  bekam: 
Eine  Differenz  in  der  Wirkung  unseres  Präparats  in  Abhängigkeit 
von   dem  jeweiligen   Futter   habe   ich  im   Gegensatz   zu  anderen 
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Antoren,  die  eine  solche  beim  Stadium  der  Wirkung  der  Sebild- 
drflsenpr&parate  bemerkt  haben  wollen,  nicht  wahrznnehmen  ver- 
mocht Ans  diesem  Gmnde  habe  ich,  trotzdem  ich  mit  meinen 
Präparaten  sowohl  an  Hunden,  die  auf  Fleisohdi&t  gesetzt  waren,  wie 
auch  an  Hunden,  die  gemischte  Nahrung  bekamen,  Untersuchungen 
angestellt  habe,  es  doch  ftir  flberflttssig  erachtet,  darauf  in  den 
Protokollen  hinzuwdsen,  und  werde  es  auch  kflnftighin  nicht  tun. 


IV.  Yersuch. 
Hündin  von  3,8  kg  Körpergewicht,  bekam  mit  der  Nahrung  einen 
JodeiweiBkörper,  der  von  derselben  Fabrik  geliefert  wurde ,  aus  der  die 
früheren  Präparate  kamen,  der  aber  im  Vergleich  zu  den  letzteren  mehr 
Jod,  und  zwar  6,92  ^/u  enthielt.  Dieses  Präparat  zeigte  aber,  trotzdem 
es  in  relativ  großen  Dosen  und  ziemlich  lange  Zeit  gegeben  wurde, 
keine  konstante  Wirkung  und  keine  so  deutlich  ausgesprochene  charakteristi- 
sche Beschleunigung  des  Pulses  wie  die  Präparate,  In  denen  der  Jod* 
gehalt  4<>/o  nicht  überstieg.  Um  dies  deutlicher  vor  Augen  zu  führen, 
will  ich  die  Zahlen,  die  ich  bei  dem  einen  meiner  bezüglichen  Experimente 
erhalten  habe,  mitteilen. 


Temperatur 

Respiration 

Puls 

Bemerkungen : 

1904 

vorm. 

nachm. 

vorm. 

nachm. 

vorm. 

nachm. 

16.  Febr. 

38,7 

38,7 

18 

17 

120 

018   1 

Das  Tier  ist  voll- 
ständig gesund. 

17. 

s 

39,1 

38,7 

17 

17 

112 

114 

18. 

" 

38,7 

38,6 

18 

17 

118 

116   ] 

Das  Tier  hat  5,07  Jod- 
eiweiß (JodgehalC 
6,92  o/o)  bekommen. 

19. 

C 

38,4 

38,5 

17 

17 

126 

126 

5,01  Jodeiweiß. 

20. 

5 

38,5 

38,5 

18 

17 

120 

162  Jodeiweiß  wird    nicht 

gegeben. 

21. 

5 

38,6 

38,7 

17 

18 

156 

144  ] 

Das  Tier  hat  morgens 
5,03  Jodeiweiß  be* 
kommen. 

22. 

" 

38,8 

38,6 

18 

17 

168 

140  ] 

Das  Tier  hat  abends 
7,4  Jodeiweiß  be- 
kommen. 

23. 

S 

38,1 

38,7 

17 

17 

108 

132  Noch  4,0  Jodeiweiß. 

24. 

-i 

38,5 

38,6 

18 

18 

112 

110  Noch  5,5  Jodeiweiß. 

25. 

5 

38,6 

38,6 

17 

17 

108 

116 

10,56  Jodeiweiß. 

26. 

5 

38,6 

38,6 

18 

17 

150 

180 

L0,2  Jodeiweiß. 

27. 

5 

38,5 

38,6 

17 

17 

160 

140 

Das  Tier  hat  Jod- 
eiweiß nicht  mehr  be- 

28. 

- 

38,6 

38,5 

17 

18 

120 

120 

kommen.  Sein  sub- 
jektives Befinden  ist 

29. 

S 

38,5 

— 

16 

— 

102 

— 

vorzüglich. 

Die  vorstehenden  Zahlen  betreffs  der  Veränderung  der  Anzahl 
der  Pulssehläge  in  der  Minute  bei  der  Fütterung  des  Versuchstieres 
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mit  dem  Jodeiweißkörper  von  6,92  <>/o  Jodgehalt  geben  nioht  einmal 
einen  durchaus  überzeugenden  Beweis  für  die  Einwirkung  dieses 
Präparats  auf  die  Pulsfrequenz  im  Sinne  einer  Steigerung.  Jeden- 
falls übt  der  größere  Jodgehalt  dieses  Präparats  keinen  energischeren 
Einfloß  auf  die  Pulsfrequenz  als  die  jodärmeren  Präparate.  Wir 
werden  weiter  unten  sehen,  daß  auob  Präparate  mit  hohem  Jod- 
gehalt bei  den  hier  angewendeten  Gaben  ganz  präcise  eine  hohe 
Steigerung  der  Pulsfrequenz  bewirken  können.  Wäre  der  prozentische 
und  absolute  Jodgehalt  allein  derjenige  Faktor,  der  den  Puls  be- 
einflußt und  Besohleunigung  desselben  hervorruft,  so  hätten  wir  im 
Jodkalium  und  in  vielen  anderen  Präparaten,  die  Jod  in  Form  einer 
anorganischen  oder  organischen  Verbindung  enthalten,  ein  mächtiges 
Mittel  zur  Beeinflussung  des  Pulses.  Das  ist  aber  in  Wirklichkeit 
nioht  der  Fall.  Ich  habe  mit  verschiedenen  anorganischen  Jodver- 
bindungen Versuche  angestellt.  Jodkalium  in  Gaben  bis  zu  2  gnnd 
Jodammonium  in  solchen  von  0,5  — 1,0  blieben  ohne  bemerkens- 
werten Einfluß  auf  die  Pulsfrequenz.  Jedes  dieser  Mittel  wnrde 
nur  einige  Tage  periodisch  gegeben,  um  einen  schädlichen  Einfluß 
auf  den  Magen  und  andere  Organe  zu  vermeiden.  Von  sonstigen  känf- 
lichen  jodhaltigen  Präparaten  habe  ich  einige  geprüft,  in  denen  das 
Jod  in  organischer  Verbindung  enthalten  ist,  und  zwar  das  Jod- 
eigonnatrium,  das  Jodalbacid  und  das  Jodolen,  in  denen  das 
Jod  in  einer  Verbindung  mit  Eiweiß  enthalten  ist,  das  Jedipin 
(das  250/0  und  10  ^/o  ige),  welches  Repräsentant  der  jodierten  Fette 
ist,  ferner  das  Jodopyrin,  ein  Derivat  der  aromatischen  Reihe, 
und  schließlich  eine  Verbindung  des  Jods  mit  Coffein.  Einen  be- 
schleunigenden Einfluß  auf  den  Puls  ttben  die  soeben  aufgezählten 
Mittel  nicht  aus,  mit  Ausnahme  des  Jode  off  eins.  Ich  teile  im  fol- 
genden zunächst  einige  Versuche  mit,  welche  dartun,  daß  nicht  alle 
Jodeiweißverbindungen  eine  Beschleunigung  der  Pulsfrequenz  her- 
beizuführen imstande  sind,  wie  es  ja  auch  Hell  in  gefunden  hatte. 

Die  bezeichneten  Präparate  wurden  entweder  mit  Milch  oder 
mit  Fleisch  und  Brot  verabreicht  oder  vermittelst  einer  Magensonde 
vor  der  Fütterung  unmittelbar  in  den  Magen  eingefllhrt,  wobei  die 
Wahl  der  Verabreichungsmethode  sich  danach  richtete,  wie  es  in 
dem  jeweiligen  Falle  leichter,  bequemer  und  sicherer  war,  dem 
Versuchstiere  in  den  Magen  die  gewünschte  Substanz  einzoflihren. 

Um  die  Protokolle  der  Versuche  mit  den  bezeichneten  Prä- 
paraten in  möglichster  Kürze  wiederzugeben,  sehe  ich  von  einer  An- 
gabe der  Temperatur-  und  Respirationszahlen  ab,  da  die  Schwan- 
kungen derselben  bei  den  Versuchstieren  während  der  ganzen  Zeit 


üeber  den  Einfluß  der  Jodeiwei^Terbindungen  auf  die  Palsfrequenz.      457 

des  Verenohs  nicht  über  die  Grenzen  der  normalen  Verhältnisse 
hinausgingen.  Die  Hände  wnrden  vor  Beginn  des  Experiments  ge- 
wöhnlieh sorgfältig  nntersnoht,  um  sieh  anf  diese  Weise  über  deren 
Gesundheitszustand  Gewißheit  zu  verschaffen. 

V.  Versuch. 

Jodeigon-Natrium  s.  Natrium  jodalbuminatum,  mit  einem  Jodgehalt 
von  ca.  15%. 

Gesunder,  munterer  Hund  von  2,5  kg  Körpergewicht.  Darmfunktion 
normal.    Normale  Pulsfrequenz  98 — 120  in  der  Minute. 

Pulsschläge  in  der  Minute. 
1904.  vorm.  nachm. 

2.  Febr.   gegeben    1,0  Jod -Eigen -Natrium    100     104 

3.  ::        ::      2,0   5      ^        =      120   120 

4.  5        5      4,0   ^      5        ::      112   112 

5.  =       ::      2,0   =      5       i      116   102 

Am  6.  und  7.  Februar  war  das  Tier  krank;  es  litt  an  Diarrhoe 
und  Erbrechen,  infolgedessen  nehme  ich  von  einer  Notierung  der  Puls- 
zahlen Abstand,  da  sonst  unrichtige  Schlußfolgerungen  Platz  greifen 
können;  das  Jod-Eigon-Natrium  gab  ich  aber  dem  Versuchstiere  auch 
in  diesen  Tagen,  und  zwar  am  6.  Februar  1,25  und  am  7.  Februar 
gleichfalls  1,25;  am  8.  Februar  haben  Diarrhoe  und  Erbrechen  bei  dem 
Tiere  bedeutend  nachgelassen,  und  es  macht  den  Eindruck  eines 
vollständig  gesunden. 
1904. 

8.  Febr.  1,25  Jod-Eigon-Natrium         130     120 

9.  2       nicht  gegeben      s        ::  ?  124     114 

10.  #  und  an  den  folgenden  Tagen  wurde  eine  Nachwirkung 
auf  den  Puls  nicht  wahrgenommen:  letzterer  zählte  von  96  bis  120 
Schläge  in  der  Minute. 

VI.  Versuch. 

Jodalbacid  in  Pastillen  zu  0,5  g  mit  einem  Jodgehalt  von  0,05  g, 
wie  sie  in  der  Praxis  angewendet  werden. 

Gesunder  Hund  von  2,48  kg  Körpergewicht. 

Puls 
1904. 

10.  Febr.       2  Pastillae  Jodalbaeid 

11.  ^  2         ^  = 

12.  s  2         ^ 

13.  2  3         5  5 

14.  ::  Jodalbacid  war  nicht  gegeben 

15.  ::  3  Pastillae  Jodalbacid 

16.  5  4         5  s 

17.  ^  Jodalbacid  war  nicht  gegeben  120 
Das  Tier  war   vollständig   gesund,  hatte   durchaus   normalen 

Stuhl  und  in  der  folgenden  Periode  eine  Pulsfrequenz  von  nieht  über 
120.   Die  am  15.  Februar  festgestellte  Pulsfrequenz  von  138  Schlägen 


vorm. 

nachm. 

96 

102 

90 

114 

120 

112 

112 

104 

116 

138 

118 

116 

i  120 

108 
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in  der  Minute  kann  nieht  dnreh  den  Einfluß  des  Jodalbaeids  anf 
das  Herz  erklärt  werden,  da  sämtliebe  ttbrige  Zahlen,  die  bei  der 
Fatterung  des  Tieres  mit  Jodalbaeid  gefunden  wurden,  nieht  ge- 
statten, diesem  Mittel  aueh  nur  eine  unbedeutende  beeehleunigende 
Wirkung  auf  den  Puls  beizumessen. 

VIL  Versuch.     Jedipin. 
Gesunder  Hund  yon  2,63  kg  Körpergewicht.  Pulsfrequenz  110^136 
Schläge  in  der  Minute.     Das  Jedipin  wird   in  Form  einer   Emnldon 
mittelst  Sonde  direkt  in  den  Magen  eingeführt. 

Puls 
1904  vorm.  nachm. 

25.  Jan.     4,0  Jodipin  (Jodgehalt  25  o/o)  114      109 

26.  ^  4,0  ^  126  132 

27.  c  4,0  ::  126  120 

28.  ::  4,0  5  120  112 

29.  ^  4,0  c  132  120 

30.  c  4,0  -  140  130 

31.  ::         1   ,   ..  .  ,      .  . ,  w         96       100 
1.  Febr.  f  J<>dipin  wurde  nicht  gegeben  jq2       93 

Aueh  an  den  folgenden  Tagen  betrug  die  Pulsfrequenz  100—120. 
Es  ist  somit  sieher,  daß  das  Jodipin  mit  einem  Jodgehalt  von  25  ^/o 
eine  Besehleunigubg  der  Herztätigkeit  nieht  herbeifQhrt,  wohl  aber 
reizt  es  den  Darm,  indem  es  schon  naeh  der  ersten  Dosis  eine 
starke  Diarrhoe,  Reizerseheinungen  von  selten  des  Mastdarms  und 
Tenesmen  erzeugte.  Diese  unerwünschte  Erscheinung  von  Seiten  des 
Darmes  tritt  nieht  zutage,  wenn  man  Jodipin  anwendet,  welches  nur 
10  0/0  Jod  enthält;  aber  auch  dieses  Jodipin  bleibt  ohne  Einfluß  auf 
das  Herz,  selbst  wenn  man  es  in  entsprechend  größeren  Dosen  gibt 
loh  glaube  mich  nur  auf  diesen  Hinweis  beschränken  und  von 
der  Wiedergabe  der  Protokolle  meiner  Experimente  mit  dem  lO^^/o  igen 
Jodipin  Abstand  nehmen  zu  können. 

VIU.  Versuch.    Jodolen,  Jodeiweiß  mit  36^/0  Jod. 
Oesunder  Hund  von  6,8  kg  Körpergewicht.   Pulsfrequenz  HS — 132 
Schläge  in  der  Minute. 


PuU 

1904. 

vorm.  nschm, 

21.  März 

4,0  Jodolen 

120   122 

22.   ; 

4,0 

i 

138   126 

23.   = 

4,0 

* 

118   134 

24.   ; 

6,0 

5 

116   126 

25.   = 

6,0 

i 

126   126 

26.   s 

6,0 

; 

124   118 

27.   5 

Jo4oleB  wurde  nicht  gegeben 

120   126 

28.   s 

; 

s            5 

134   120 
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Ohne  den  Pals  zu  beeinflaasen,  ruft  das  Jodolen  eine  Neben- 
wirkung hervor,  die  sieh  dnreh  allmfthliehe  Verringerung  des 
Appetits  dokumentiert 


IX.  VerBUch.    Jodopyrin. 

Gesunder  Hund  von  6,78  kg  Körpergewicht  Pulsfrequenz  108 — 132 
Sehläge  in  der  Minute. 

Puls 
1904.  vorm.  naohm. 


16.  März 

1,0 

Jodopyrin 

120 

132 

17.      '. 

1,0 

s 

132 

132 

18.      '. 

1,0 

s 

126 

IIB 

19.      = 

1,0 

s 

120 

118 

20.      5 

1,0 

; 

tu 

116 

21.      = 

Jod( 

»pyrin  mirde  sieht  geg( 

iben  120 

122 

Die  Pulsfrequenz  war  aueh  in  der  folgenden  Periode  nicht  höher, 
so  dafi  man  aueh  hinsiehtlieh  des  Jodopyrins  an  der  Ansieht  fest- 
halten muß,  daß  dieses  Mittel  in  Dosen,  die  die  Ablieben  tbera- 
pentisehen  nieht  ttbersteigen,  eine  Steigerung  der  Pulsfrequenz  nicht 
herbeiführt 

X.  Versuch.    JodcoffeYn. 

Vollständig  gesunder  und  munterer  Hund  von  2,89  kg  Körpergewicht. 
Pulsfrequenz  102  —  120  ScUäge  in  der  Minute. 

1904.  Puls. 

1.  März     3  b  45  M.  wurde  0,5  JodcoffeYn  gegeben  105 

8h  55  ::  108 

4b  112 

4b  15  ^  120 

5b  132 

6b  170 

7b  160 

2.  März     Ib  nachm.  wurde  0,5  JodcoffeYn  gegeben  102 

3  b  50  M.  174 

5b  50  c  180 

7b  50  5  210 
5.  März  IIb  vorm.  wurde  0,5  JodcoffeYn  gegeben   120 

3  b  nachm.  200 

61^        -  215 

8  b  abends  208 
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Am  Morgen  der  folgenden  Tage  war  sowohl  in  diesem,  wie 
aneh  in  einer  Beibe  weiterer  von  mir  ausgeführter  Versuche  der 
Puls  der  Hnnde,  die  Jod-Goffein  bekamen,  jedesmal  nicht  frequenter 
als  in  der  Norm ,  so  rasch  hörte  die  Wirkung  des  Jod-Coffe'lns  anf, 
welches  übrigens  auch  auf  den  Puls  von  Kaninchen  die  gleiche  Wir- 
kung ausübt.  Bei  Kaninchen  steigt  unter  dem  Einflüsse  des  Jod- 
Goffems  die  Pulsfrequenz  dermassen,  daß  es  absolut  unmöglich  ist, 
auch  annähernd  die  Zahl  der  Pulsschläge  oder  Herzkontraktionen 
zu  zählen:  Hierauf  kehrt  der  Puls  rasch,  und  zwar  in  einem  Zeit- 
räume von  ungefähr  12 — 14  Stunden,  zur  Norm  zurück. 

Bei  diesen  Versuchen  mit  Jodcoffe'in  legte  ich  mir  natürlich 
zunächst  die  Frage  vor,  ob  wir  es  hier  nicht  mit  einer  Wirkung 
des  Coffeins  selbst  zu  tun  haben.  Ich  habe  nun  in  dieser  Bichtung 
mit  reinem  Coffein  Versuche  angestellt  und  dabei  Besnltate  erzielt, 
die  ihrem  Charakter  nach  mit  denjenigen,  die  ich  bei  den  Versuchen 
mit  Jod-Coffe'in  erhalten  habe,  genau  übereinstimmen.  Man  wird  sich 
die  Wirkung  des  Jod-Coffeins  als  unabhängig  von  dem  Jodgehalt 
erklären  müssen,  da  der  Coffein  selbst  beim  Hunde  eine  Steige- 
rung der  Pulsfrequenz  bis  zu  240  Schlägen  in  der  Minute  herbei- 
führt. Die  Jodierung  des  Coffeins  erzeugt  somit  keinen  neuen 
Körper,  der  der  Pulsbeschaffenheit  gegenüber  andere  Eigenschaften 
hätte  als  diejenigen,  die  er  schon  vor  der  Jodierung  besessen  hatte. 
Wir  sehen,  daß  das  Jod -Coffein  die  Eigenschaft,  den  Puls  zn 
beschleunigen,  beibehalten  hat. 

Die  vorstehenden  Ausführungen  berechtigen  uns  zn  dem  SchluB, 
daß  das  uns  von  der  chemischen  Fabrik  C.  F.  Boeringer  Söhne  in 
Mannheim  gelieferte  Jodeiweiß  nach  seiner  Wirkung  auf  den  Paifl 
ganz  gesondert  dasteht  und  in  dieser  Bichtung  nur  mit  den  Sehild- 
drüsenpräparaten  verglichen  werden  kann,  mit  welchen  letzteren 
bereits  eine  große  Anzahl  von  Beobachtungen  ausgeführt  worden 
sind,  aus  denen  die  beschleunigende  Wirkung  derselben  auf  den 
Puls  hervorgeht.  Ich  glaube  infolgedessen  von  einer  Wiedergabe 
meiner  in  derselben  Bichtung  mit  der  Schilddrüse  ausgeführten 
Experimente  Abstand  nehmen  zu  können,  will  aber  bemerken,  daß 
die  Schilddrüse,  selbst  wenn  sie  10  Monate  lang  der  Einwirkung  von 
konzentrierter  Essigsäure  ausgesetzt  war,  ihre  Wirkung  auf  Tiere 
nicht  einbüßt  und  bei  diesen  immer  noch  Steigerung  der  Pnlsfire- 
quenz  hervorruft. 

Wie  Hellin  habe  ich  die  Schilddrüsen  der  Verdauung  mit 
künstlichem  Magensaft  unterworfen.  Ich  benutzte  dazu  die  er- 
wähnten Drüsen,  welche  10  Monate   lang  in   konzentrierter  Essig- 
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6&nre  gelegen  hatten.  leb  spülte  sie  zuerst  mit  Wasser  ab,  behan- 
delte sie  dann  bis  znr  bleibenden  sehwaoh  alkalisehen  Reaktion  mit 
verdünnter  Kalilauge,  neutralisierte  mit  Salzsäure,  wusch  gut  mit 
Wasser  aus  und  brachte  sie  dann  in  den  künstliehen  Magensaft. 
Bei  der  Verdauung  ging  ein  großer  Teil  unter  Bildung  von  Pro- 
peptonen  und  Peptonen  in  Lösung.  Die  Masse  wurde  dann  filtriert 
und  das  Filtrat,  nach  vorangehender  sorgfältiger  Neutralisation  mit 
Salzsäure,  mit  Ghlornatrium  bis  zur  Sättigung  der  Lösung  versetzt, 
um  die  primären  Albumosen  (Protalbumose,  Heteroalbumose),  sowie 
Deutero-Albumosen  (Kühne,  Chittenden,  Neumeister)  abzuscheiden. 
Dieselben  wurden  abfiltriert.  Das  Filtrat  enthält  noch  Deutero-Albu- 
mosen  und  Peptone.  Der  Niederschlag  wurde  nach  sorgfältigem 
Auswaschen  mit  gesättigter  Ghlornatrium  -  Lösung  in  einen  Dialj- 
sator  gebracht  und  der  Dialyse  bis  zur  vollständigen  Entfernung 
der  Salze  unterworfen;  desgleichen  wurden  mittelst  Dialyse  auch 
die  Salze  aus  dem  Filtrat  eliminiert.  Diese  zwei  Produkte  des 
Scbilddrüsenpräparats  wurden  an  Hunde  verfüttert,  wobei  sowohl 
das  eine  wie  das  andere  Präparat  bedeutende  Beschleunigung 
des  Pulses  bewirkte,  wie  dies  aus  folgenden  Experimenten  er- 
sichtlich ist. 

XL  Versuch. 

Einem   Hunde ,   bei  dem   die  Pulsfrequenz    100  — 120   Schläge  in 
der  Minute  betrug;  wurde  Albumose  verfüttert. 
Puls 
1904.     vorm.  nachm. 
9.  März     106     106     7^^  abends  wurden  2,0  g  Albumosen  gegeben. 
7h  abends  wurden  2,0  g         ^  « 

7h  abends  wurden  2,0  g         -  ^ 

7h       =  *        4,0  g         =  = 

>   Das  Tier  bekommt  keine  Albumose  mehr. 

XIL  Versuch. 

Die  normale  Pulsfrequenz  beträgt  bei  diesem  Versuchstiere  1 10 — 120 
Schläge  in  der  Minute. 
Puls 

shm. 

7h  abends  wurden  3,5  g  Pepton  gegeben. 
7h        =  =         3,5  =  5 

7h         .  =         3,0 

7h         =  ?  3,0  *  ' 


10. 

5 

102 

138 

11. 

r 

120 

138 

12. 

s 

144 

ISO 

13. 

; 

180 

170 

14. 

5 

140 

114 

1904. 

vorm. 

nachi 

9.  März 

114 

HO 

10.   ^ 

132 

120 

11.   5 

180 

190 

12.    :: 

180 

182 

13.   ^ 

220 

200 

14.   = 

144 

110 

I    Peptoi 


n  wird  nicht  mehr  gegeben. 
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Die  yoTstehenden  Veraaehe  zeigen,  daß  die  Wirkung  der  au 
der  Sehilddrflse  gewonnenen  Albumosen  und  Peptone  auf  die  Pub- 
freqnenz  die  gleiche  ist  wie  diejenige  der  Sehilddrflse  selbst  Die 
Peptone  bewirken  eine  Steigerung  der  Pulsfrequenz  etwas  frflher  als 
die  AlbuiDOsen,  was  dadurch  erklärt  werden  kann,  daß  die  Peptone, 
die  in  den  Magen  als  solche  eingeführt  werden ,  rascher  zur  Resorp- 
tion gelangen  als  die  Albumosen,  die  noch  weitere  Veränderungen 
erfahren. 

Noch  interessanter  in  bezug  auf  die  Differenz  der  Wirkung  der 
Albumosen  und  der  Peptone  auf  die  Pulsfrequenz  zeigten  die  Ver- 
danungsprodukte  des  von  mir  untersuchten  Jodeiweißkörpers  der 
mir,  wie  oben  angegeben,  von  der  Fabrik  C.  F.  Boeringer  ft  Söhne 
in  Mannheim  geliefert  war.  Die  Abtrennung  der  Albumosen  tod 
den  Peptonen  wurde  entweder  nach  Eflhne  mittelst  Chlomatrium 
und  nachfolgender  Dialyse  oder  durch  Fällung  mit  Chlorammonium 
bzw.  durch  verdflnnte  Essig-  oder  Salzsäure  und  Alkalien  bewirkt 
Nachdem  ich  nach  Torangehender  Verdauung  mittelst  kflnstUehen 
Magensafts  die  Albumosen  von  den  Peptonen  mit  Hilfe  des  einen 
oder  des  anderen  der  im  Vorstehenden  bezeichneten  Verfahren  ab* 
getrennt  hatte,  habe  ich  mehrere  Male  die  Wirkung  der  einen  und 
der  anderen  auf  die  Pulsfrequenz  bei  Hunden  geprflfl  und  stets  ein 
und  dasselbe  Resultat  erhalten:  die  Albumosen  beschleunigten 
den  Puls,  während  die  Peptone  auf  den  Puls  keine 
Wirkung  ausflbten.  Diese  Erscheinung  ist  um  so  beachtens- 
werter, als  das  Vorhandensein  von  Jod  in  den  Präparaten  von  mir 
jedesmal  mit  durchaus  positivem  Resultat  kontrolliert  wurde.  lob 
bestimmte  auch  quantitativ  den  Jodgehalt  in  den  Peptonen,  die  ich 
mittelst  Verdauung  der  Jodeiweißkörper  mit  verschiedenem  Jodgehalt 
in  kflnstliehem  Magensaft  dargestellt  hatte,  und  fand  jedesmal  be- 
deutenden Jodgehalt  Von  einer  zahlenmäßigen  Angabe  des  Jod- 
gehalts in  den  Albuminen  und  Peptonen  möchte  ich  diesmal  Abstand 
nehmen,  da  die  Jodbestimmung  in  den  Präparaten  noch  nicht  abge- 
schlossai  ist;  ich  muß  aber  bemerken,  daß  die  verschiedene  Wirkung 
der  Präparate  auf  den  Puls  meiner  Meinung  nach  nicht  durch  die 
Menge  des  in  den  Präparaten  enthaltenen  Jods  zu  erklären  ist,  sondern 
wahrscheinlich  durch  die  Verschiedenheit  der  Struktur,  die  zwischen 
den  Albumosen  und  den  Peptonen  aus  künstlich  dargstelltem 
Jodeiweiß  besteht. 

Um  den  Unterschied,  der  zwisdieu  der  Wirkung  der  Albumosen 
und  derjenigen  der  Peptone  auf  den  Puls  besteht,  zu  veranschaulichen, 
will  ich  die  bezflglichen  Versuche  mitteilen,  ohne.die  die  Temperatur 
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and  die  Respiration  betreffenden  Daten  anzugeben,  die  ich  stets  bei 
der  Bestimmung  der  Pnlsbesehaffenheit  notiert  habe.  Bei  allen  im 
Naohstehenden  geschilderten  Versnehen  waren  die  Versnebstiere  toU- 
st&ndig  gesund ,  und  die  Schwankungen  der  Temperatur-  und  Bespi- 
ationskurve  gingen  ttber  die  gewohniiehen,  für  Hunde  als  normal 
geltenden  Grenzen  nieht  hinaus. 

XIII.  Versuch. 

Der  Jodeiweißkörper  mit  2^83 ^'/o  Jodgehalt  wurde  11  Tage  lang 
der  Verdauung  mit  künstlichem  Magensaft  unterworfen,  hierauf,  nach  voran- 
gehender Neutralisation  und  Filtration,  mittelst  Kochsalz  ausgefüllt,  der 
abfiltrierte  Niederschlag  mit  gesättigter  Kochsalzlösung  gewaschen  und 
bis  zur  vollständigen  Entfernung  der  Salze  dialysiert,  das  Filtrat  auf 
dem  Wasserbad  eingetrocknet  und  gleichfalls  dialysiert.  Ich  bekam  in 
dieser  Weise  zwei  Präparate,  die  frei  von  Salzen  waren  und  gepulvert 
wurden:  1)  Albnmosen  und  2)  Peptone.  Diese  Präparate  wurden  an 
ein  und  denselben  Hund  verfüttert,  bei  dem  die  normale  Pulsfrequenz 
108^120  Schläge  in  der  Minute  betrug. 

Puls 

shm. 

abends  wird  5,0  Albumose  gegeben. 

5  ::      5,0  2  5 

Albumose  wird  nicht  gegeben. 

8^  abends  wird  6,5  Pepton  gegeben. 

7h  i  5         6,9  :: 

8h  ::  ^  6,8  ::  = 


1904. 

vorm. 

naobi 

17.  Jan. 

120 

116 

18.  '. 

150 

170 

19.    ! 

190 

212 

20.  « 

170 

130 

21.  '- 

120 

116 

22.  - 

120 

116 

23.  = 

118 

108 

24.  5 

120 

118 

25.  = 

114 

109 

I  Pept 


on  wird  nicht  mehr  gegeben. 


Aus  diesem  Versuche  geht  hervor,  daß  die  durch  Verdauung 
unseres  Jodeiweißkörpers  gewonnenen  Albnmosen  eine  Beschleunigung 
des  Pulses  hervorrufen,  während  die  Peptone  eine  derartige  Wirkung 
nieht  besitzen.  Dieses  Resultat  wiederholte  sich  mit  stets  gleich- 
bleibendem Erfolge  in  allen  meinen  Versuchen,  so  daß  es  nicht  er- 
forderlich ist,  weitere  Protokolle  wiederzugeben.  Ich  möchte  nur 
hervorheben,  daß  der  Jodeiweißkörper  vor  seiner  ktlnstliohen  Ver- 
dauung gleichfalls  auf  seine  Wirkung  auf  den  Puls  geprüft  wurde, 
wobei  es  sieb  stets  ergab,  daß  die  Besehleunigung  des  Pulses  durch 
die  Albnmosen  rasoher  eintritt  und  aueh  rascher  wieder  versehwindet, 
als  diejenige  durch  den  Jodeiweißkörper,  der  noch  keiner  Verdauung 
ausgesetzt  war. 

Weitere  Versuche  habe  ich  mit  Albumose  ausgeführt,  welche  von 
der  Fabrik  dargestellt  war,   die  uns  das  Jodeiweiß  geliefert  hatte« 
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Diese  Albumose  enthielt  lO^^/o  Jod.  Auch  dieses  Prftparmt  bewirkte 
eine  Besohleaaigang  des  Pulses,  wie  ans  folgendem  Versnehe  her- 
vorgeht. 

XIV.  Versuch. 

Gesunder  Hund  von  8,3  kg  Körpergewicht.  Normale  Pulsfrequenz 
110—120  Schläge,  Temperatur  38,8—39,1,  Respiration  18—20  in  der 
Minute. 

Puls 
1904.  vorm.  nachm. 
9.  Mai     118     120     8^^  abends  wird  5,0  g  Jodeiweiß-Albumose,  Jodgehalt 
10  o/o  gegeben. 

10.  -       180     198     8^  abends  wird  5,0  Jodeiweiß- Albumose  gegeben. 

11.  -       220     200  Albumose  wird  nicht  gegeben. 

12.  5       176     140 

13.  ::       126     112     8^  abends  wird  5,0  Jodeiweiß- Albumose  (Jodgehalt 

10  o/o)  gegeben. 

14.  ::       180     205     8^  abends  wird  5,0  Jodeiweiß- Albumose  gegeben. 

15.  ::       220     240     81^  abends  wird  5,0  Jod  ei  weiß- Albumose  gegeben. 

16.  ::       240     246     I 

17.  ::        180      168      I      ,„  '  A     '  u. 

18.  ^      210     168     I     '^^bumose  wird  nicht  gegeben. 

19.  ::       132     120     ' 

Wir  sehen,  wie  hoch  die  Pulsfrequenz  steigt,  wenn  bedeutende 
Dosen  Jodeiweißalbnmose  verfüttert  werden.  Ich  muß  noch  hinzu- 
fügen, daß  die  vorstehenden  Zahlen  nicht  absolut  genau  sind,  da  es 
bei  einer  solchen  Frequenz  schwer  ist,  den  Puls  sicher  zu  zählen, 
und  deshalb  Irrtümer  von  10  — 12  Schlägen  in  der  Minute  wohl 
unterlaufen  können. 

Dieser  Versuch  zeigt  eine  Abweichung  von  dem  gewöhnlichen 
Schema  der  Wirkung  in  dem  Sinne,  daß  nach  dem  Aussetzen  der 
Fütterung  mit  Albumose  der  Puls  am  3.  Tage  wieder  frequenter 
wurde,  und  zwar  betrug  die  Pulsfrequenz  am  17.  Tage  180 — 168, 
am  18.  Tage  wiederum  210,  obgleich  Jodalbumose  nicht  mehr  ge- 
geben wurde.  Worin  die  Ursache  dieser  Abweichung  vom  gewöhn- 
lichen Verlauf  der  Verminderung  der  Pulsfrequenz,  welche  stetig 
abnehmend  erfolgt,  liegt,  läßt  sich  mit  Bestimmtheit  nicht  sagen; 
wahrscheinlich  bandelt  es  sich  hier  um  eine  zufällige  Erscheinung, 
da  ich  dieselbe  nur  einmal  unter  meinen  zahlreichen  Versuchen  be- 
obachtet habe.  Hohe  Pulsfrequenz  wurde  von  mir  auch  bei  Ver- 
fütterung  von  weit  geringeren  Dosen  beobachtet,  auch  mit  Präparaten, 
die  ich  selbst  durch  Verdauung  des  von  der  Fabrik  gelieferten  Jod- 
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eiweißkörpers  mit  künstlichem   Magensaft  in  folgender  Weise    ge* 
Wonnen  hatte. 

Das  Jodeiweiß  (Jodgehalt  3,16  ^/o)  wurde  im  Brutschrank  14 
Tage  lang  der  Verdauung  unterworfen,  dann  filtriert,  das  Filtrat 
neutralisiert  und  aus  der  sohwachalkalischen  Lösung  die  Albumose 
mittelst  Essigs&ure  ausgefällt.  Der  Niederschlag  wurde  wieder  in 
einer  schwachen  Atzkali-LösuDg  gelöst,  aus  der  Lösuug  mit  Essig- 
saure gef&Ut,  der  Niederschlag  18  Tage  lang  durch  Dekantieren, 
mittelst  zweimal  täglichen  Wechseins  des  Wassers,  ausgewaschen. 

XV.  Versuch. 

Diese  Albumose   wurde   an  einen   Hund  verfuttert;  bei  dem  die 
normale  Pulsfrequenz  114—126  Schläge  in  der  Minute  betrug. 

Puls  Puls 

1904  vorm.        nachm. 

28.  März  114  120        1,1  g  Albumose   verabreicht. 

2d.  ::  144  146  1;2    ^  ^  :: 

30.       5  150  170        2,0 


31.       ::  180  218         2,0  =  = 

k^f  Hl  llt  A>b^„e  ,.,d  .ich. 

3.       .  140  120        |6«S«'«»- 


Dieses  Experiment  zeigt,  daß  man  schon  durch  kleine  Albumose- 
Gaben  eine  hohe  Steigerung  der  Pulsfrequenz  hervorrufen  kann,  die 
beim  Tiere  unter  dem  Einflüsse  des  einverleibten  Präparats  rasch 
eintritt,  um  dann  ebenso  rasch  zu  verschwinden,  sobald  die  Einver- 
leibung von  Albumose  aufhört. 

Die  vorstehenden  Versuche  sowohl,  wie  auch  eine  Reihe  von 
weiteren,  hier  nicht  beschriebenen  zeigen,  daß  die  von  mir  an- 
gewendeten Jodeiweiß-  und  Jodalbuminoseverbindungen  ganz  regel- 
mässig und  sicher  maximale  Steigerungen  der  Pulsfrequenz  hervor- 
rufen. Dabei  muß  besonders  hervorgehoben  werden,  daß  diese 
Präparate  an  Hunden  nicht  die  geringste  schädliche  Nebenwirkung 
ausübten,  so  daß  die  Tiere,  welche  längere  Zeit  zu  Versuchen  mit 
den  Jodeiweiß  -  Präparaten  gedient  hatten,  dank  der  guten  Pflege 
und  der  guten  Fütterung  an  Körpergewicht  zunahmen  und  viel 
munterer  wurden.  Störungen  irgend  welcher  Art  konnten  bei  den 
Tieren  nach  dem  Gebrauche  der  Jodeiweißpräparate  niemals  wahr- 
genommen werden. 

Die  Ereislaufsverhältnisse  während  dieser  Pulssteigerung  habe 
ich  nicht  näher  untersucht.  Doch  habe  ich  bei  meinen  Versuchen 
die  Beobachtung  gemacht,  daß  während  der  Pulssteigerung  die  Füllung 
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der  Arterien  bedeutend  stärker  war  als  vor  der  Znfllbning  der 
Jodyerbindnngen ,  indem  die  Palswelle  höber  ersehien,  sodaß  der 
Pnlse  leiehter  gezählt  werden  konnten.  Welehe  Wirkungen  diesen 
Jodeiweißyerbindnngen  sonst  nooh  zukommen,  z.  B.  auf  den  Stoff- 
weehsei  habe  ieh  ebenfalls  nooh  nieht  untersucht.  Es  kann  Bher 
wohl  als  sicher  angenommen  werden,  dafi,  da  die  charakteristisehe 
Pulssteigerung  mindestens  ein  wesentliches  Merkmal  des  DrOsenjod- 
eiweifies  ist,  die  von  mir  untersuchten  Pr&parate  auch  in  anderer 
Beziehung  mit  dem  letzteren  flbereinstimmen  werden.  Yersuehe  an 
Menschen  in  solchen  Fällen,  in  denen  Jodpräparate  zur  Anwendung 
kommen,  werden  darüber  näheren  Aufschluß  geben. 


Dmok  TOD  J.  B.  Hinohfeldy  Leipzig. 


^n 


ve  41 


Tafel  II. 


uh 


rve  411. 


12  h  Ol  m 


y. 


h  2Si 


b  4IV. 


Tafel  IV. 


>»* 


^-^ 


v^< 


'/' 


m 


s 


:\ 


f 


'/' 


a^'J^a 


< 


